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Amaglar Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH), dusiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-K) dola-
sim seviyelerinin oldukga ytikselmesi ve hizli ilerleyen prematiire aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(AKVH) ile karakterize edilen ve yasami tehdi eden nadir bir hastaliktir. Genetik kusurlarin heterojenligine
ve HoAH'nin klinik fenotipine iligkin yeni bilgiler ve yeni tedavi seceneklerinin mevcudiyeti isiginda Avrupa
Ateroskleroz Dernegi'nin (EAS) Ailevi Hiperkolesterolemi konulu bu Uzlasi Paneli, HoAH’nin taninmasi
ve yonetilmesiyle ilgili klinik kilavuz olusturmak amaciyla eldeki verileri incelemistir.

Yontemler ve HoAH’ye erken tani konmasi, diyete ve lipit diistiriicti tedaviye hemen baglanmasi kritik 5nem tasir. Genetik
sonuglar testler kesin tani konmasini saglayabilir, ancak bu yapilamiyorsa, 10 yasindan dnce deri veya tendon ksan-
tomalarinin eslik ettigi belirgin sekilde yiiksek LDL-K diizeyleri veya anne-babanin ikisinde de heterozigot
AH ile tutarli, tedavi edilmemisken yiiksek LDL-K diizeyleri HoAH'’yi distinduriir. HoAH’den kuskulanilan
hastalarin kapsamli AKVH degerlendirmesi ve klinik ydnetim icin derhal uzman merkezlere sevk edilmesini
oneririz. Yasam tarzi degisikligi ve yliksek doz statin tedavisi, tedavinin ana dayanak noktasidir; yasamin ilk
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yilinda veya ilk tani konuldugunda ve ¢ogunlukla ezetimible ve diger lipit disiirticii tedavilerle birlikte baslatilmasi
idealdir. Hastalar LDL-K hedeflerine nadiren ulasabildiginden, miimkiin olan yerlerde tercihen 5 yasina kadar bas-
latilan ve 8 yastan sonraya geciktirilmeyen lipoprotein aferezi énerilir HoAH icin lomitapidin ve mipomersenin
ruhsatlandiriimasindan sonra tedavi yaklasimlarinin sayisi artmistir. AKVH'in agirlik derecesine bagli olarak, kalbin
ve aortun yilda bir Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesi dahil, stres testi ve miimkiinse 5 yilda bir ya da
gerekli géruldigunde daha sik olarak bilgisayarli tomografi koroner anjiyografisi ile diizenli izleme &nerilir.

Bu EAS Uzlagi Panelinde HoAH hastalarina erken tani koyma, uzman merkezlere acilen sevk etme ve uygun

tedaviyi erkenden baglatma ihtiyacina vurgu yapilmistir. Bu tavsiyeler, HoAH’den kuskulanilan hastalara ilk taniyi

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi ¢ Tani ¢ Genetik ¢ Fenotipik heterojenlik ¢ Statinler ¢ Ezetimib

Sonug

koyan gesitli alanlardaki klinisyenlere yol gosterecektir.
Anahtar
kelimeler * Lipoprotein aferezi * Lomitapid * Mipomersen

Giris

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH), baslangicta klinik
olarak >13 mmol/L (>500 mg/dL) plazma kolesterol diizeyleri,
yaygin ksantomalar ve belirgin prematiire ve ilerleyici ateroskle-
rotik kardiyovaskiiler hastalik (AKVH) ile karakterize olan nadir
ve yasami tehdit eden bir hastalikti. Bu hastalarin kilttrlenmis
fibroblastlariyla yapilan ¢alismalar, LDL partikdllerini baglama ve
hiicre icine alma yeteneginde ciddi bir kusur oldugunu ortaya
koymus, daha sonra LDL reseptdriini (LDLR) kodlayan genin
her iki allelindeki mutasyonlarin bu kusura neden oldugunu gés-
termistir.' Ancak yeni genetik bulgular, HoAH’si olan bazi kisiler-
de APOB, PCSK9 ve LDLRAPI dahil diger genlerin allellerinde
mutasyonlar olabilecegini gostermistir.

Belirgin diizeyde yiiksek LDL-K diizeylerine sahip birgok has-
tada, tedavi edilmezse 20 yasindan &nce agik ateroskleroz gelisir
ve genellikle bu hastalar 30 yasindan fazla yagamazlar.' Dolayisiyla,
hastaligin yonetiminde temel hedefler hiperkolesteroleminin er-
ken ve kapsamli kontrolii yoluyla AKVH’In 6nlenmesi ve ostiyal
tikaniklik ve aort stenozu basta olmak tizere, komplikasyonlara
erken tani konmasidir? Ne yazik ki HoAH tanisi genellikle za-
ten dnemli duzeyde bir koroner ateroskleroz gelistikten sonra
konulur, bu durum gocukluk déneminde tedavi optimizasyonu
ihtiyacini 6ne ¢ikarmaktadir.

Son gelismeler, HoAH’nin altinda yatan genetik kusurlarin (i)
yayginhigini ve (ii) heterojenligini ve HoAH’nin klinik fenotipini
vurgulamistir; bunlarin her ikisi de baglangigta diistiniilenden daha
belirgindir. Bu nedenle, HoAH hastalarinin taninmasi ve ydnetil-
mesine y&nelik klinik kilavuz saglamak amaciyla Avrupa Aterosk-
leroz Dernegi'nin (EAS) Ailevi Hiperkolesterolemi Uzlagi Paneli
mevcut ve yeni verileri elestirel olarak gézden gecirmistir. Bu
oneriler, yalnizca kardiyologlara ve lipit uzmanlarina degil, ayni za-
manda bu hastalari cogu kez ilk olarak géren ve sevk eden birinci
basamak hekimler, ¢cocuk doktorlari, dermatologlar ve endok-
rinologlar dahil ¢ok cesitli klinisyenlere yoéneliktir. Bu oneriler,
HoAH’ye yonelik tedavi ve bakim hizmetleri saglama hakkinda
kararlar verilirken de kullanigh bir bagvuru kaynagi olacaktir.

Klinik ve genetik olarak onaylanmig
homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin yayginhgi
Tarihsel olarak, klinik HoAH sikligi 1.000.000’da | ve heterozigot
AH (HeAH) sikligi da 500’de | olarak tahmin edilmis olmasina
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Homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan kisiler

Sekil | Diinya Saglk Orgiitii bolgesince, diinya genelinde
tahmini homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan kisi sayi-
si. Tahminler tarihsel yayginlik verilerine (milyonda | homo-
zigot ailevi hiperkolesterolemi) ve ayni zamanda Danimarka
genel niiftisundaki dogrudan tespit edilmis ailevi hiperkoles-
terolemi tahminlerine (~1/160.000) dayalidir. Veriler: Nor-
destgaard ve ark.*

karsin Kanada’'da yasayan Fransizlarda, Giiney Afrika’daki Afrika-
llar veya Hristiyan Libnanlilar gibi belirli populasyonlarda kurucu
etkisine (founder effect) bagh daha yiiksek sikliklar kaydedilmistir.
Bununla birlikte, rastgele genel popiilasyonlarda yapilan son calig-
malar Hollanda Lipit Klinik Agi kriterlerine dayali HeAH yayginligi-
nin ~200’de 1* kadar veya molekiiler olarak tanimlanmis HeAH’de
244’de | kadar olabilecegini géstermektedir.® Sonug olarak HoAH,
160.000 ila 300.000’de | arasi kisiyi etkileyebilir (Sekil 1).

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin genetigi

LDL reseptor fonksiyonunu etkiledigi bilinen proteinler ve bunlarin
rolt Sekil 2’de 6zetlenmistir. Genetik olarak teyit edilmis HoAH’si
olan ¢ogu hastanin LDLR geninde iki mutant allel (MIM 606945)
ve anne babalarinin her birinde HeAH vardir. Yakin zamanlarda,
baska li¢ genin allellerinde de mutasyonlar tanimlanmis ve bazi du-
rumlarda HoAH’ye benzeyen agir bir fenotiple nedensellik iligkisi
bulunmustur. Bu ikincil genler, apolipoprotein (apo) B’yi kodlayan
APOB (MIM 107730), proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip
9’u (PCSK9) kodlayan PCSK9 (MIM 607786) ve tasiyici anne baba-
larin lipit profilleri normal oldugu icin benzersiz bir sekilde resesif
fenotipe neden olan LDL reseptorii adaptor protein I'i kodlayan
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Sekil 2 Disiik yogunluklu lipoprotein reseptdr fonksiyonunu etkileyen proteinler. (A) (I) Yeni sentezlenen diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptérii (LDLR) hiicre membranina iletilir. Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii hiicre yiizeyine ulastiktan sonra
LDL’deki ana protein olan apolipoprotein B-100’e (apoB-100) baglanarak bir kompleks olusturur. (2) Klaritin kapli bir boslukta
bulunan diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii—distik yogunluklu lipoprotein kompleksi, diistik yogunluklu lipoprotein reseptori
Adaptor Protein I'i (LDLRAPI) igeren etkilesimler araciligiyla endositozla hiicreye alinir. (3) Endozomun iginde, bu kompleks ayrigir:
apoB-100 ve lipitler lizozoma hedeflenir ve bozunurlar, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptéri hiicre membranina geri kazanilir.
(4) Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9), transkripsiyon sonrasi diisiik yogunluklu lipoprotein reseptérii inhibitorii
gibi davranir ve onunla etkileserek diistik yogunluklu lipoprotein reseptériinii geri kazanim yerine bozunmaya yénlendirir. (B) Gen
kodlamasinda dustik yogunluklu lipoprotein reseptérii icin fonksiyon kaybi mutasyonlari oldugunda, dusiik yogunluklu lipoprotein
reseptori ya sentezlenmez ve yiizeye iletilmez ya da ylizeyde var olur ancak fonksiyonu degistirilir. (C) apoB bdlgesini baglayan diistik
yogunluklu lipoprotein reseptdriinde mutasyonlar oldugunda, distik yogunluklu lipoprotein reseptériine baglanma yetenegi azalarak
sonucunda dusiik yogunluklu lipoprotein partikilii alimi azalir. (D) PCSK9’u kodlayan gende fonksiyon kazandirici mutasyonlar oldu-
gunda, daha fazla miktarda diistik yogunluklu lipoprotein reseptdrii bozunmaya y&nlendirilir ve bunun sonucunda hiicre yiizeyine geri
kazanilan dustik yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin sayisinda azalma olur. (E). Dustik yogunluklu lipoprotein reseptérii ile endo-
sitik islemi diizenleyen hiicre diizenekleri arasinda etkilesime olanak veren LDLRAPI’i kodlayan gende fonksiyon kaybi mutasyonlari
oldugunda dusiik yogunluklu lipoprotein reseptorii—distik yogunluklu lipoprotein kompleksi internalizasyonu bozulur.
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Sekil 3 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin genetigi
ve kalitsal heterojenligi. (A) Homozigot ailevi hiperkoleste-
roleminin soy yoluyla kalitimi. Her biri ailevi hiperkoleste-
rolemi mutasyonu olan bir allel kopyasi tasiyan heterozigot
esler birlestiginde cocuklarin %25’ iki kopya yabanil tip al-
lel tasir (homozigot normal); %50’si heterozigot olur; ve
%25’ ailevi hiperkolesterolemi mutasyonu tasiyan allelden
(homozigot ailevi hiperkolesterolemi) iki kopya tagir. Ka-
lIim yoluyla gecen s6z konusu genler ve mutasyon tiple-
ri etkilenen kisinin basit homozigot mu yoksa bilesik veya
cift heterozigot mu oldugunu belirler. (B) Ailevi hiperko-
lesteroleminin genetic heterojenligi. I, 2 ve 19’uncu kro-
mozomlarin ideogramlari ailevi hiperkolesterolemiye ne-
den olan dért ana genin konumunu géstermektedir, bunlar
azalan goriilme sirasina gére LDLR (>%95), APOB (%2-5),
PCSK9 (<%1) ve LDLRAPI (<%l). (A) kisminda gdsterilen
homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin ¢ok buiyiik
¢ogunlugu icin mutasyona neden olan alleller ayni gen igin-
dedir (genellikle LDLR) ve bu hastalara ‘ger¢ek homozigot’
denilir. Her allelde ayni mutasyonu tasiyan homozigot ailevi
hiperkolesterolemi hastalarina ‘basit homozigotlar’ denilir-
ken ayni genden farkli mutasyonlarin kalitim yoluyla gecti-
gi hastalara ‘bilesik heterozigotlar’ denilir. Son olarak, ¢ok
ender homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasinda, iki
farkl ailevi hiperkolesterolemi noktasindan ailevi hiperko-
lesterolemi mutasyonu tasiyan alleller vardir: ilki hemen her
zaman LDLR icindeyken, ikincisi diger ti¢ noktadan birinden
gelir. Boyle hastalara ‘cift heterozigot’ denilir.

LDLRAPI (MIM 695747) genleridir® Hastalar, ayni genin her iki
allelinde ayni mutasyona sahip homozigotlardir veya daha yaygin
olarak ayni genin her bir allelinde farkli mutasyonlara sahip bile-
sik heterozigotlar ya da LDL reseptori fonksiyonunu etkileyen iki
farkli gende mutasyonlari olan cifte heterozigotlardir (Sekil 3).

Genetik heterojenlik fenotipik
degiskenlige doniisiir

Altta yatan genetik kusurdan bagimsiz olarak, HoAH fenotipinin
agirhg artik LDL reseptorii etkinligine baghdir. Kiiltiirlenmis fib-
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roblastlarindaki in vitro tayinlere gére klinik olarak tanimlanmig
HoAH’si olan hastalar geleneksel olarak reseptér-negatif (re-
septor etkinligi <%2) veya reseptor-defektif (reseptor etkinligi
%2-25) olarak sinflandirilir! LDLR-negatif olan HoAH hastalari,
LDLR-defektif olan hastalara gére daha yiiksek LDL-K duizeylerine
ve daha kétii klinik prognoza sahiptirler.2”®

Artik LDL reseptérii etkinligi APOB ve PCSK9 genlerinde mu-
tasyon taslyan hastalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir.
LDLRAPI mutasyonlari tagiyan hastalarda, fibroblast kilturtindeki
LDLR etkinligi normaldir, ancak nedeni heniiz bilinmemektedir.®
Bununla birlikte, yeni elde edilen veriler, bu genlerde mutasyon
tastyanlarin negatif reseptorli deneklerinkiyle karsilastirildigin-
da daha hafif bir fenotip sergileyebileceklerini gdstermektedir?
Genelde, genotipe gore ortalama LDL-K diizeyleri genellikle su
sekilde artar: HeAH<cift heterozigot (6rn. LDLR+PCSK9 fonksi-
yon kazandirici veya APOB mutasyonu) <homozigot APOB veya
PCSK9 fonksiyon kazandirici mutasyonu <homozigot LDLRAPI
veya LDLR-defektif mutasyonlari <bilesik heterozigot LDLR-
defektif+LDLR-negatif mutasyonlar <homozigot LDLR-negatif
mutasyonlar (bkz. Cevrimici ek materyaller ve Sekil 4).

HoAH fenotipindeki diger degiskenlikler, kiigiik etkili genetik
varyantlardan (ortak tek niikleotid polimorfizmleri), gen—gen ve
gen—ortam etkilesimlerinden ve Mendel-disi ve epigenetik etki-
lerden kaynaklanabilir®®'® Yeni nesil dizilime (sekanslama) daha
genis erisim ve daha kapsamli klinik uygulamalar bu degiskenlikle-
rin yani sira diger yol agici genleri tanimlamada kritik olup, bun-
larin timii prognoz ve tedavi ilizerinde 6nemli etkilere sahiptir.

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin
metabolik 6zellikleri

HoAH’de hiperkolesteroleminin altinda LDL reseptérinin is-
levlerinin bozulmasi yatar. Defektif hepatik LDL alimi en temel
ve dogrudan iliskili sonugtur, diger metabolik bozukluklar me-
tabolik &zelliklere ve HoAH ile iligkili hizlanmis aterosklerotik
hastaliga katkida bulunabilir. In vitro ve in vivo ¢alismalar her ne
kadar LDLR-negatif mutasyonlarin apoB’nin karacigerde asiri
salgilanmasiyla iligkili oldugunu gésterse de HoAH’de ApoB me-
tabolizmasi hala tam olarak aydinlatiimamistir. Ayrica, trigliserit
diizeyleri ¢ogunlukla normal sinirlarda iken hipertrigliseridemi
gozlenmistir ve bu durum metabolik sendromun giderek daha
sik goriilmesiyle yayginlasmis olabilir. Trigliseritten zengin lipop-
roteinlerin katabolizmasindaki dustis LDL reseptdriindeki fonk-
siyon eksikliginden kaynaklaniyor olabilir ve postprandial dislipi-
demiden sorumludur. Ailevi hiperkolesterolemi, LDL reseptori
yolunu dogrudan icermeyebilen tanimlanmamis bir mekanizma
aracihigiyla artmis lipoprotein(a) [Lp(a)] plazma dizeyleriyle de
iligkilidir. Lipoprotein(a) diizeyleri HoAH'de HeAH’ye gére daha
yliksek olma egilimindedir ve apolipoprotein(a)’daki genetik de-
gisimden bagimsizdir.* Son olarak, HoAH hastalarinda yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) sik¢a dusiik seviyelerde
bulunur, bu durum muhtemelen hizlanmis HDL apoA-| déngtisi-
ne ve defektif HDL tabanh kolesterol disari akisina baghdir. Bu
metabolik bozukluklar kapsamli olarak incelenmistir.'!
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Sekil 4 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide fenotipik degiskenlik. Tam agiklama ve ilgili literatiir icin gevrimici ek materyallere
bakin. LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; APOB, apolipoprotein B; PCSK9, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9; LDLRAPI,
LDL reseptori adaptor protein | (yani ARH, otozomal resesif hiperkolesterolemi).

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin tanisi

HoAH tanisi genetik veya klinik &lgiitlere bakilarak konulabilir
(Kutu 1). Genetik testlerle kesin HoAH tanisi konulabilse de bazi
hastalarda kapsamli tetkike ragmen genetik konfirmasyon yapi-
lamadigi gériilmektedir; gercekten de, diger AH genlerinin var-
g kapsam disi birakilamamaktadir.* HoAH tanisi tarihsel olarak
¢ogu kez, tedavi edilmeyen >13 mmol/L (>500 mg/dL) LDL-K
plazma konsantrasyonu veya tedavi edilen >8 mmol/L (=300 mg/
dL) LDL-K konsantrasyonu temelinde ve 10 yasindan énce deri
veya tendon ksantomalarinin bulunmasiyla ya da hem annede
hem de babada HeAH ile tutarli tedavi edilmemisken yiiksek
LDL-K diizeylerinin varligi ile konulur.

Plazmada diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol diizeyleri

Aile iginde, plazma LDL-K diizeyinin HoAH veya HeAH'li aile
bireylerinde etkilenmeyen bireylerle karsilastirildiginda sirasiyla
dort ve iki kat daha yiiksek olmasi kritik ayiractir® Ancak popii-
lasyon diizeyinde, LDL-K diizeylerinin araligit HeAH ve HoAH
arasinda anlamh sekilde kesisebilir (Sekil 4) ve tedavi edilmeyen
<13 mmol/L (<500 mg/dL) LDL-K diizeyleri genetik olarak dog-
rulanmis HoAH’de bulunabilir® Bu durum &zellikle yetiskinlere
gore daha disiik LDL-K diizeylerine sahip olma egilimindeki ¢o-
cuklar icin gecerlidir. Hollanda’da tani konulan HoAH’li cocukla-
rin %50’sinden ¢cogunda 5,6 ila 9,8 mmol/L arasi LDL-K diizeyleri
vardir (Wiegman ile kisisel iletisim). Bu gibi fenotipik heterojenlik
daha 6nce agiklanmis olan genotipik heterojenlikle en azindan kis-
men agiklanabilir. Dolayisiyla, burada verilen LDL-K sinirlari taniya
yonelik tek rehber olmamalidir. Hatta, bu hastalarin normalde al-
diklart lipit diisiiriicii tedavilerin ¢cokluguna bakildiginda >8 mmol/L
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Kutu | Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanisi-
nin olgiitleri

* LDLR, APOB, PCSK9 veya LDLRAPI gen konumlarinda iki
mutant allelin genetik olarak dogrulanmasi

VEYA

* Tedavi edilmemis LDL-K >13 mmol/L (500 mg/dL) veya tedavi
edilmis LDL-K >8 mmol/L (300 mg/dL)* sunlardan biriyle birlik-
te oldugunda:

° 10 yasindan &nce deri veya tendon ksantomasi

veya

° Hem anne hem de babada heterozigot AH ile tutarl tedavi
edilmemis yiiksek LDL-K diizeyleri

* Bu LDL-K diizeyleri yalnizca géstergedir, 6zellikle cocuklardaki
veya tedavi edilen hastalardaki diisiik diizeylerde HoAHyi
olasilik digi tutmayin

(>300 mg/dL) degerindeki tedavi edilmis LDL-K siniri artik kulla-
nilamaz durumdadir. Bu konu, birden fazla LDL-K diisiirticti tedavi
verilirken baslangig LDL-K diizeylerinin 3,9 mmol/L (~150 mg/dL)
kadar dusiik oldugu dogrulanmis genetik tanisi konmus HoAH
hastalari lizerine yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada'? ve ayni
zamanda yakin tarihli bir raporda agik¢a gsterilmistir.®

Ksantomalar ve korneal arkus

Sadece HoAH ile iliskili olmasa da, ¢ocuklarda deri veya tiiber&z
ksantomalarin olmasi kuvvetli sekilde taniyr distindirtr (Sekil
5). Korneal arkus varligi klinik taniyr destekler. LDL-K diizeyle-
rinde goriildigu gibi, ksantomalarin gériinis ve yayginligindaki
yasa gore degiskenlik kismen altta yatan mutasyonlarla agikla-
nabilir; ksantomalarin daha erken gériilmesi reseptdr-negatif ve
reseptdr-defektif durumuyla iligkilendirilir>® Tendon ve eklem-
lerde kolesterol birikmeleri tendinite, eklem agrilarina neden
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Sekil 5 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide deride
veya tiiberéz ksantomalar. Cocuklarda parmak aralarindaki
ksantomalar (bkz. B, sari oklar) homozigot ailevi hiperko-
lesterolemi tanisini kuvvetle distindiirur. Fotograf (A) Prof.
Eric Bruckert tarafindan temin edilmistir. Fotograf (B) Prof.
Frederick Raal tarafindan temin edilmistir.

olabilir, bu durum hastalarin yasam kalitesini bozdugundan bu
birikimlerin cerrahi olarak alinmalari gerekebilir. Ender durum-
larda, hastalarda beyinde, mediastende ve kal¢a kaslarinda dev
ektopik kolesterol ksantomalari gériilebilir.'* Kiiciik cocuklar-
da ksantomalarin gérilmesini takiben yapilan sevkte ¢ogunlukla
HoAH tanisinin temel etmenidir,>'*'¢ erken tani icin cok erken
tespit kritik 6nemdedir. HoAH’li hastalarda belirgin derecede
yiiksek LDL-K diizeylerinin olmasi ve nérolojik, bilissel ve oftal-
mik semptomlarin olmamasi onlari serebrotendinéz ksantoma-
toz hastalarindan ayirir."”

Aile oykiisii

Genel olarak muhtemel AH’nin ve 6zelde de HoAH’nin kapsamli
degerlendirmesi icin &zenli bir aile dykiisii alinmasi sarttir.* Oto-
zomal dominant mutasyonlarda (LDLR, PCSK9 ve APOB gen-
lerindeki), hem anne hem de baba zorunlu heterozigot olduk-
larindan yiiksek LDL-K dizeyleri (iilkeye 6zgiin yas ve cinsiyet
olciitlerine gore siklikla >95. persantil) ve prematiire AKVH icin
kuvvetli pozitif aile dykiisu (birinci dereceden akrabalar arasinda
erkeklerde <55 yas ve kadinlarda <60 yas) sergiler. Otozomal
resesif hiperkolesterolemide (LDLRAPI mutasyonlarina bagh
olarak), ebeveynler normal aralikta LDL-K diizeyleri sergileyebi-
lir ve genisletilmis soy yoluyla kalitimin belirlenmesi, genetik oto-
zomal resesif 6riintiisiinii ortaya ¢ikarabilir. Sistematik basamakh
veya oportunistik tarama, HoAH hastalarini dogum sirasinda be-
lirleyerek ve bu sayede tedaviye erken baglanmasini saglayarak
HeAH adayi ebeveynlere dogumdan &nce bilingli kararlar verme
olanagl tanir. HoAH’nin belirlenmesi, AH hastalarini saptamak
icin ebeveyn ve akrabalara yonelik ‘ters’ basamakli taramayi da
yonlendirebilir.

Sitosterolemiden ayirt etme

Cogu durumda HoAH tanisi nispeten basit olmasina karsin, ¢o-
cuklarda plazma kolesteroliinde dramatik bir artis ve ateroskle-
rotik komplikasyonlarla iligkili tendon ve/veya tiiberoz ksanto-
malarinin oldugu bagka bir lipit metabolizmasi bozuklugu olan
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sitosteroleminin (alternatif adiyla ‘fitosterolemi’) cok benzer bir
klinik gériinimi olabilir.'® Ne var ki, yakin tarihli bir raporda
gosterildigi gibi genetik olarak tanimlanmis sitosterolemik de-
neklerde aterosklerotik hastaligin her zaman bulunmamasi an-
lamhdir."

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
ve dogal gegcmis

Dogustan belirgin derecede yiiksek plazma LDL-K diizeyle-
rinin yiiki, HoAH’ye 6zgii olan AKVH komplikasyonu sekel-
lerinin altinda yatan nedendir.* Entegre bir siddet &l¢iitii olan
kolesterol-yas puani ve hiperkolesteroleminin siiresi, HoAH
hastalarinda vaskiiler ve ekstravaskiiler alanlarda kolesterol
birikimi ile dogrudan iligkilidin?® bu durum mutlak LDL-K dii-
zeylerinin KV fenotipinin siddetini etkiledigi kavramini destekler.
Klinik tani konmus HoAH’de, ilk majér KV olaylar ¢ogunlukla
ergenlik sirasinda gergeklesir,>'** genellikle LDLR-negatif olan
bireylerde erken ¢ocuklukta anjina pektoris, miyokard infark-
tusii ve 8lim kaydedilmistir.'2'*'¢2 L DLR-negatif olan tedavi
edilmemis HoAH hastalari nadiren yirmi yaslara kadar yasarlar.
Diger yandan LDLR-defektif olan HoAH hastalarinin prognozlari
daha iyidir, bununla birlikte neredeyse tamaminda 30’lu yaslarda
klinik olarak anlamli AKVH gelisir. Klinik tani konmus HoAH’de
genellikle gozlenen agir fenotipin bulunmadigi genetik tanili
HoAH’de KYV riskini degerlendirmek icin uzun siireli calismalara
hala ihtiya¢ vardir.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi, genellikle aort kokii-
ne etki eden, koroner ostiayr fakat ayni zamanda karotid, alt
aort, ilyofemoral ve renal arterler dahil diger bélgeleri de tehdit
eden hizlanmig ateroskleroz ile karakterizedir.'? Kolesterol ve
kalsiyum birikmelerinin yani sira hem aort kokiindeki hem de
aort kapag kusplarindaki fibroz ve enflamasyon kapak usti aort
stenozuna yol agabilir (Sekil 6)."* Bu belirtiler cogunlukla ilk ve
ikinci dekatlarda olugur.'**"2* Hastalar baslangigta yalnizca deri ve
tendon ksantomalari ve muhtemelen de aort bolgesinde kardiyak
ufirim gdstererek asemptomatik olabilir?* Torasik aortun ist
ve alt kisimlarinin erken tutulumu sikga gézlenir,' buna yetigkin
hastalarda agir prematiire aortik kalsifikasyon eglik eder.?* Kapak
yaprakgiklarindaki kolesterol birikimi mitral yetersizligine de ne-
den olabilir.!

Onemli olarak, etkilenen bolgeler uzerindeki hemodinamik
stresin ve ilerleyici fibrozun sonucunda kapak ve iist kapak aort
hastaliklari kolesterol diizeyleri disuriildiginde bile ilerleyebi-
lir?* Nefes darlig, diyastolik ve sistolik sol ventrikiil yetersizligi
ve ani kardiyak &lim de yaygindir.'?
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Sekil 6 Bir homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasinin
bilgisayarli tomografi anjiyografisinin arka yan gorinimii.
Oklarla belirtilenler: (1) tst aort kapagi bolgesindeki kireg-
lenmis (beyaz) ve kireclenmemis (sar1) aterosklerotik plak-
lar; (2) aort kapagi bolgesindeki kireclenmis plaklar (yesille
belirtilen); (3) cikan aortadaki kireglenmis ve kiregclenme-
mis plaklar; ve (4 ve 5) orta ve distal sag koroner arterdeki
kalsifiye, kalsifiye olmayan ve karma plaklar. Géruntd, Prof.
Raul D. Santos tarafindan temin edilmistir.

Kutu 2 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin
kardiyovaskiiler komplikasyonlari

* HoAH hizlanmis ateroskleroz ile karakterizedir, genellikle aort
kokiine etki eder, ancak diger vaskiiler bélgeler de etkilenebilir.

* ik major kardiyovaskiiler olaylar cogunlukla ergenlik sirasinda
goriilur, hastalar LDLR-negatif ve/veya tedavisiz oldugunda
muhtemelen daha geng yasta goriilebilir.

» Kigiik cocuklarda, erken semptomlar ve bulgular ¢ogunlukla
kapak seviyelerinde yogun kolesterol birikmesine bagl olarak
aort stenozu ve yetmezligi ile baglantilidir.

e Aort kapagi ve kapak ust bolgesi aort hastaliklarinin kolesterol
diizeyi dusurildiigiinde bile ilerleyebildiginden, belirtisiz aort,
karotid ve koroner kalp hastalig igin diizenli tarama endikedir.

Kuguk g¢ocuklarda ilk semptomlar ve belirtiler siklikla aort
stenozu ve yetmezligi ile baglantilidir.? Hem koroner aterosklero-
zun neden oldugu azalmis oksijen desteginden hem de sol vent-
rikiil hipertrofisinin ve sol ventrikiiler akimin engellenmesinin
sonucu olarak artmis sol ventrikiiler talepten kaynaklanan anjina
pektoris, ilerleme hizina ve fenotipin siddetine bagl olarak her
yasta gorilebilir (Kutu 2).

Subklinik ateroskleroz taramasi

Erken baslangicl agir AKVH ve HoAH’de hizli ilerleme yiiksek risk
teskil ettiginden, subklinik aort ve koroner kalp hastaligi (KKH)
icin diizenli tarama endikedir. Bu Uzlagi Paneli, hastalara tanida
kapsamli bir KV degerlendirmesi yapilmasini, takiben yilda bir kalp
ve aortun Doppler ekokardiyografisi ile degerlendiriimesini ve
miimkiinse radyasyon maruziyetini ve subklinik hastaligin agirligini
da géz 6nitinde bulundurarak 5 yilda bir veya klinik olarak endi-
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ke ise daha sik olarak bilgisayarli tomografi koroner anjiyografisi
(BTKA) yapilmasini 6nermektedir. Bilgisayarli tomografi koroner
anjiyografisi kireglenmis ve kireclenmemis plaklara gére luminal
obstriiksiyonu saptayabilir”’ ve ¢ocugun yasinin izin vermesi ko-
suluyla sonuglar miyokard stres testine ait olanlarla birlestirilebi-
lir. Stres testi subklinik hastaligin tespiti icin ok optimal olmasa
da BTKA'ya veya kardiyak manyetik rezonans gériintilemesine
(MRG) erisimin sinirlt oldugu yerlerde kullanilabilir. Geng bireyle-
rin radyasyona maruziyeti ile ilgili kaygilar nedeniyle, BTKA uygula-
masi radyasyon maruziyetinin beden agirligina gére uyarlanabildigi,
en az 64 ve tercihen 320 detektorlii veya iki kaynak tarayicili BT
tarayicilarda gerceklestirilmelidir.?® Aortun aterosklerotik yiikii de
MRG? veya trans-6zofajeal ekokardiyografi ile degerlendirilebilir.*

Stres testi ve invazif koroner anjiyografi, iskemiyi veya ka-
pak bozuklugunu distindiiren klinik semptomlu hastalarda veya
noninvazif kardiyak degerlendirmesine ait bulgular oldugunda en-
dikedir. Yiksek ostiyal tikaniklik orani, ani 8liim riski ve yastan
dolay stres testine girememe s6z konusu oldugunda, invazif an-
jiyografi agir etkilenmis kiiclik cocuklarda endike olabilir. Bunun
deneyimli bir pediatrik girisimsel kardiyolog tarafindan yapilmasi
gerekir. Koroner revaskiilarizasyon agir KKH icin ve aort kapagi
replasmani agir sol ventrikdl ¢ikim yolu tikanikligi durumunda en-
dikedir. Her iki cerrahide de, aort kdkiinde dikkatli olunmalidir,
clinku aort kokii genellikle aterosklerotik plaklar ve kalsifikasyon
yuziinden ciddi tehdit altindadir. Aort kapagi replasmaninda aort
kskiiniin rekonstriiksiyonu gerekli olabilir3' Bu hastalar, farmako-
lojik antitrombositer ilag tedavisi, kapak protezi veya aort nakli
durumunda endokarditi dnleme ve kapak veya koroner bozuklu-
gu duzeltmeye ydnelik cerrahi girisim gibi tedavi dlcutlerini opti-
mize etmek iizere yakin isbirliginde ¢alisan bir lipidolog ve kardi-
yologun dahil oldugu bir uzman ekip tarafindan takip edilmelidir.

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin
giincel tedavisi

HoAH ile iliskili AKVH komplikasyonlari s6z konusu oldugundan,
ylikselmis LDL-K duizeylerinin yiikiinii azaltmak kritik Snemdedir.
Az doymus yagl, diisiik kolesterollii, kalp igin saglkl bir diyet
HoAH’li tim hastalarda tesvik edilmelidir, ancak kati bir sekilde
uyuldugunda bile diyetin hiperkolesteroleminin siddeti tizerindeki
etkisi kuictiktlir. Hastalar aktif olmaya tesvik edilmelidir. Aort ste-
nozu anjinay! hizlandirabilecegi ve eforda senkoba neden olabile-
cegi icin spor etkinliklerine baslanmadan 6nce aortun ve koroner
ostiyal tutulumun &zenle degerlendirilmesi 6nerilir. Tedavide bir
yandan sigara aliskanhg), ytiksek tansiyon ve diyabet gibi diger risk
faktorleri agresif olarak hedeflenmeli ve ASA’nin asemptomatik
hastalarda faydasi hatirlanmalidir; ancak en énemli ama¢ LDL-K
diizeylerinin disuriilebildigi kadar ¢ok dusurilmesidir.

ilag tedavisi

Bu Uzlagi Paneli, tedavinin klinik AKVH baslangicini geciktirebile-
cegine yonelik bulgular temelinde lipit dustirtict tedaviye mium-
kiin oldugu kadar erken baslanmasini kesinlikle &nermektedir.2?'
Son yayimlanan kilavuzlara uygun olarak,* HoAHdeki LDL-K
hedefleri <2,5 mmol/L (<100 mg/dL) [¢ocuklarda <3,5 mmol/L
(<135 mg/dL)] veya klinik AKVH'li yetiskinlerde <1,8 mmol/L’dir
(<70 mg/dL).
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Sekil 7 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide statin,
ezetimib, birlesik mipomersen, lomitapid veya evolokumab
tedavisi ve lipoprotein aferezinin toplam diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol lizerine dusiiriicti etkileri. Dusiik yo-
gunluklu lipoprotein kolesterolii azalma ytizdesi baglangigtaki
dustik yogunluklu lipoprotein kolesterolii degerlerine bagli-
dir. *$ekilde tek aferez tedavisinden sonra diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesteroliindeki diisme gosterilmistir. Tedavi-
den sonra ulagilan diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
diizeyi yliksek baslangic degerli hastalarda daha yiiksektir.
Ancak, tedaviden sonraki yeniden yiikselme (rebound) egri-
leri asagl yukari paraleldir. Bkz. Schuff-Werner ve ark.*

Bununla birlikte, bu gibi hedefler ‘hirsl’ hedefler oldugundan
tedavi segeneklerinin risk-fayda degerlendirmesi 6zenle yapilma-
lidir. Bu Panel, HoAH'nin genetik ve fenotipik heterojenliginin
geleneksel ve yeni lipit diistiriictii tedavilere verdigi yanitta son
derece degisken olabilecegini kabul etmektedir.

Statinlerin, reseptor negatif olan kisilerde bile HoAH teda-
visinin temel dayanagl olarak kanitlanmis etkinlikleri vardir,’2-3¢
ayni zamanda KV mortalite ve tiim nedenlere bagl 6limii azalttig
gosterilmistir?' Ancak en etkili statinlerin en yiiksek dozlarinda
bile ¢cogu hastanin LDL-K plazma diizeylerinde %10-25’lik mu-
tevazi azalmalar gézlenir. Otozomal resesif hiperkolesterolemi
tedaviye nispeten daha fazla yanit verir gériinmektedir®’ Koles-
terol emilim inhibitori ezetimibin eklenmesi LDL-K diizeylerini
%10—15 arasi bir degerde daha da diisiiriirek®® LDL-K diizeyle-
rinde %30—40’lik bir azalma saglar ve nispeten dusiik maliyetlere
advers olaylar en aza iner (Sekil 7). Statinlerin safra asiti baglayici-
lari, niasin, fibratlar ve probukol dahil kolesterol dustirtici diger
ilaclarla birlestiriimesi HoAH’de basariyla kullanilmistir ve her ne
kadar kullanimlari tolere edilebilirlik ve bulunabilirlikle sinirlanmig
da olsa LDL-K diizeylerini daha fazla diistirdigii kabul edilebilir.

Lipoprotein aferezi

Pahali ve zaman alan bir tedavi yaklagimi olmasina karsin yapilabi-
liyorsa LDL-K’nin ekstrakorporeal yoldan uzaklastiriimasi HoAH
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Sekil 8 ARH geninde mutasyon tasiyan bir homozigot aile-
vi hiperkolesterolemi hastasinda haftalik lipoprotein afere-
zinde baglamadan 6nceyi (A) ve 4 yil sonrasini (B) gésteren
ornek vaka. Hastanin erken ¢ocuklugunda dizlerinde (sag
diz gosterilmistir), dirseklerinde, kabasinda ve Asil tendo-
nunda yogun ksantomalarla birlikte yiiksek toplam ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri [21,9 mmol/L
veya ~850 mg/dL; lipoprotein(a) 75 mg/dL] saptanmistir. 4
yillik tedaviden sonra (statin, ezetimib ve lipoprotein afere-
zi), diz, kaba ve dirsek ksantomalarinda tam gerileme goriil-
miustir. Son rapordaki dusiik yogunluklu lipoprotein koles-
terol diizeyleri aferezden énce ve sonra 5,7 mmol/L (~220
mg/dL) ve 1,8 mmol/L (70 mg/dL) olmustur; lipoprotein(a)
diizeyleri ise sirasiyla 50 ve 16 mg/dL’dir. Fotograf Prof. Eli-
sabeth Steinhagen-Thiessen tarafindan temin edilmistir.

icin dnemli bir ek tedavidir.**~* Baslangictaki selektif olmayan plaz-
ma degisimi (plazmaferez) yaklagiminin yerini aterojenik lipoprote-
inlerin selektif yoldan atilmasina ydnelik cesitli ydntemler almistir.®
Tek bir tedavi seansi plazma LDL-K diizeylerini tedavi 6ncesi dii-
zeylere gére %55-70 diisiirebilir, haftada bir yapilan aferezle nor-
male yakin LDL-K diizeylerine ulasilir. Uzun siireli tedavi ¢ogunluk-
la deri ksantomalarinin gerilemesiyle sonuglanir (Sekil 8). Aferezin
yan etkileri arasinda hipotansiyon, karin agrisi, bulanti, hipokalse-
mi, demir eksikligi anemisi ve alerjik reaksiyonlar vardir. Bunlar
nadiren ciddidir ancak gligten dusirebilir. Kullanilan yénteme bagli
olarak, &zellikle dekstran siilfat LDL emilimi ve hemoperfiizyon
ydntemlerinde, anjiotensin doniistiriicti enzim inhibitori ile eglik
eden tedavi agir hipotansiyon riski nedeniyle kontrendikedir.*

Randomize galismalar olmamasina karsin, uzun siireli lipop-
rotein aferezinin plak gerilemesine ve/veya stabilizasyonuna fayda
saglayabilecegine ve prognozu iyilestirebilecegine yonelik ve kap-
samli olarak incelenmis® klinik bulgular vardir ve bunlar HoAH’de
ve &zellikle agir fenotiplerde maliyet etkindir (Cevrimici ek mater-
yallere bakin). Lp(a)’da biiyiik dustisler dahil** diger etkilerin KV
prognozuna fayda saglayip saglamadigi henuiz kesin degildir. Birik-
mis veriye istinaden, afereze ne kadar erken baslanirsa prognozun
o kadar iyi oldugu kuvvetli bir sekilde gérilmektedir. Uygulamada,
tedaviye baglama yasi ve tedavinin sikhigi LDL-K hedefine ulasmak
igin uygulanabilirlik, maliyet ve klinik ihtiyag arasinda bir dengeyi
temsil eder. Yagi ¢ok kiigiik hastalarda (~2 yas),*** damara erisim
bir sorun olabilir; ancak periferal damar kaniilii ile bu saglanabilir.
En uygun kuramsal siklik haftada bir uygulama olmasina karsin,
¢ogu merkezde hastalar 2 haftada bir tedavi edilir. Lipoprotein
aferezine gebelik sirasinda devam edilebilir.*4?

Giincel kilavuzlara uygun olarak,®*" bu Uzlagi Paneli,
HoAH’li hastalarda lipoprotein aferezinin degerlendirilebilecegini
6nermektedir. Tedaviye olabildigince erken, ideal olarak 5 yasi-
na kadar baglanmali ve 8 yastan sonraya kalinmamalidir, tabii bu
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Sekil 9 Yeni lipit diizenleyici ilag hedefleri. Yeni ilaglar apolipoprotein B sentezini inhibe ederek (apolipoprotein B [apo B] antisens
oligoniikleotid, mipomersen) veya yeni sentezlenmis apoB’ye [mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) inhibitdrii, lomitapid]
lipit yuiklenmesini inhibe ederek ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein iiretimini (VLDL) ya da dusiik yogunluklu lipoprotein reseptéri-
nii geri kazanimini (PCSK9 inhibitorleri) artirarak dustik yogunluklu lipoprotein katabolizmasini hedeflerler.

durum ve tedavi sikhg merkezlere erisim, hastaligin siddeti, mali
olanaklar ve hastanin tercihleri arasinda bir dengeyi temsil eder.

Karaciger transplantasyonu ve diger
cerrahi yaklasimlar

Karaciger transplantasyonu, LDL'nin temizlenmesinde en etkin
olan karacigerdeki molekiiler kusuru diizelterek LDL-K diizeyle-
rinde belirgin bir iyilesme elde eder.' Tek bagina veya kalp trans-
planti”* ile kombine bicimde bagarili bir tedavi stratejisi olma-
sina karsin, transplantasyon sonrasi cerrahi komplikasyonlar ve
mortalite kaynakli yiiksek risk, donér yetersizligi ve yasam boyu
siiren bagisiklik baskilayici tedaviye ihtiyag dahil belirgin dezavan-
tajlari vardir>® Kismi ileal baypas veya portakaval sant uygulamasi
onerilmez, ancak ¢ok agir fenotipleri olan hastalarda daha etkili
tedavilere sinirh erisim oldugunda bu degerlendirilebilir.

Sonug olarak, bu Uzlagi Paneli, HoAH yénetiminde yasam bi-
¢imi, statin tedavisi (tek basina veya diger lipit dustrtici ilaglarla)
ve lipoprotein aferezinin bir kombinasyonuna ihtiyag oldugunu
vurgulamaktadir. Daha ‘hafif fenotipli hastalarda LDL-K hedefi-
ne ulagsmak igin bu yaklasim yeterli olabilse de Panel, HoAH’nin
genellikle mevcut lipit duslirtict tedavilere karsi inatgi oldugunu
ve aferez uygulamasinda kisitlamalar oldugunu kabul etmektedir.
Farkl etki mekanizmalarina sahip yeni lipit dustirtct ilaglar bu
hastaligin yénetimini gelistirebilir (Sekil 9).
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Diisiik yogunluklu lipoprotein
liretimine etki eden yeni tedavi
yaklasimlari

Lomitapid ve mipomersen FDA (ABD Gida ve ila¢ Dairesi) ta-
rafindan sirasiyla =18 ve 212 yash HoAH hastalarinda eslik eden
tedavi olarak kisa bir siire énce onaylanmistir; lomitapid ayrica
EMA (Avrupa ilag Ajansi) tarafindan da ruhsatlandirilmistir. Farkl
stratejilerle farkli proteinleri hedeflemelerine karsin, iki ilag da
apoB iceren lipoproteinlerin dolagimdan ¢ikarilmasini artirmak
yerine iretilmelerine ve salgilanmalarina etki eder®"*2 HoAH,
LDL’nin kan dolagimindan atilmasindaki ileri derece bir bozuk-
lukla karakterize oldugundan, bu yeni ilaglar hiperkolesterolemi
tedavisinde umut veren bir yaklagimi temsil etmektedir.

Lomitapid

Lomitapid, trigliseritleri ve fosfolipitleri sirasiyla barsak ve karaci-
gerde toplanmalari sirasinda silomikron ve VLDL'ye transfer et-
mekten sorumlu mikrozomal trigliserit transfer proteinin (MTP)
oral bir inhibitéridiir’* MTP’yi inhibe etmek bu lipoproteinlerin
dolagima salgilanmasinin azaltiimasina yol agar. HoAH hastalari
tizerine agik etiketli bir calismada, LDL aferezini iceren standart
tedaviye ek olarak maksimum tolere edilen dozlardaki lomitapid,
26. haftada plazma LDL-K ve apoB diizeylerini ~%50 ve Lp(a)’'y1
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da ~%15 diisiirmiis, devam edilen 12 aylik bir takipte kalict LDL-K
azalmasi elde edilmistir.'

En sik gozlenen advers olaylar gastrointestinal semptomlar
ve karacigerde yag birikmesidir. Gastrointestinal advers olaylar
(6rn. bulanti, kabizlik ve ishal) dustik yagh diyetin uygulanmasiyla
(<%20 eneriji yagdan alinir), kombine olarak kademeli doz yiik-
seltme rejimiyle ve dozlarin yemekler disinda verilmesiyle azaltil-
mistir.12 10 hastada (%34) alanin aminotransaminazin (ALT) st
normal sinirinda (ULN) >3 x artislar kaydedilmistir.'? 26. haftada
%9 medyan diizeye kadar (aralik %0-34) ve 78. haftada %8 (%0—
19) karacigerde yag birikmesi gézlenmistir.'?

Mipomersen

Mipomersen, deri alti enjeksiyonu ile uygulanan, apoB’nin mesajci
ribontikleik asitini (MRNA), ana LDL proteinini ve onun éncii-
It olan VLDL'yi hedefleyen ikinci nesil bir antisens oligonikle-
otiddir. Mipomersen, apoB mRNA translasyonunu ve apoB’nin
ribozom tarafindan sentezini azaltarak VLDL salgilanmasinin azal-
masina yol acar®’ HoAH hastalarinda yapilan plasebo kontrollii
cift kor calismada, mipomersen (standart lipit duslirtict tedavinin
tizerine haftada 200 mg), 26. haftada plazma LDL-K diizeylerinde
baslangica gére plaseboya karsi (ortalama %25), apoB’de (%27)
ve Lp(a)’da (%3 1) ek azalmalar elde etmistir.>* En sik kaydedilen
advers olaylar enjeksiyon yeri reaksiyonlari (hastalarin %76’sin-
da), genellikle enjeksiyondan 2 giin sonra gériilen ve kimisi uzun
siiren grip benzeri semptomlar olmustur.>* Mipomersen tedavisi
sirasinda ALT’de yiikselmeler kaydedilmistir; hastalarin %12’sin-
de, karaciger yag iceriginde es zamanlh artiglarin géruldugii veya
gorilmedigi ust normal sinirda >3 x artiglar gézlenmis, ancak
bunlarin ¢ogu tedaviye devam edilirken daha sonra dismiistiir.54
Karaciger yag igerigi mipomersen HoAH c¢alismasinda diizenli
olarak &l¢tilmemistir, bununla birlikte HeAH’si olanlar dahil hi-
perkolesterolemi hastalarinda, 28 haftalik tedaviden sonra ~%5
(aralik %1-37) medyan artig gézlenmistir.>®

Hem lomitapid hem de mipomersen tedavileri sirasinda géz-
lenen artmis karaciger yag icerigi etkinlik ile iliskili olabilir.'>**
Eldeki sinirh veriler, tedavinin durdurulmasini takiben bu etkinin
geri cevrilecegini diistindiirmektedir. Olasi karaciger toksisite riski
nedeniyle, iki ilag da kullanimi sinirlandirilarak ruhsatlandirilmistir.
LDL-K’nin 6nemli diizeylerde dustrilmesiyle iliskili potansiyel KV
avantajlari, ¢ok yiiksek riskli bu gibi hastalarda kuramsal olarak
artmis steatohepatit ve fibroz riskine muhtemelen agir basmasina
karsin uzun sureli etkinligin, sonuclarin ve karaciger giivenliginin
sistematik olarak degerlendirilmesi kesinlikle gereklidir. Ayrica, iki
ilacin da uzun siireli kullanimi kisitlayabilecek advers olaylari var-
dir. Lomitapid kuvvetli ve orta dizey CYP3A4 inhibitorleriyle de
kontrendikedir. Lomitapid yasi <18 olan HoAH hastalarinda ve
mipomersen de yasi <|2 olan veya aferez alan hastalarda deger-
lendirilmediginden, hizli ilerleyen ateroskleroz olmasi durumunda
ve diger tedavi segenekleri kullaniimigsa bu hastalarda tedavi yal-
nizca 6zel bir erigsim araciligi ile degerlendirilmelidir.

Kuskusuz, statinler ve diger lipit districu ilaglar, aferez ve
yeni tedavi segenekleriyle karsilastirildiginda diinyanin her ye-
rinde makul fiyata temin edilebilir. Bu yaklagimlarin yiiksek ma-
liyetleri distindiirucu olabilse de nadir gérilen HoAH'yi yeterli
diizeyde tedavi etmenin toplam maliyeti diistik kalmaktadir ve bu
durum iligkili KV komplikasyonlarini tedavi etmenin maliyetiyle
dengelenmektedir.
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Gelecekteki secenekler

Bir dizi yeni ilaglar HoAH icin de tedavi secenegi olabilir. PCSK9’u
hedefleyen monoklonal antikor tedavileri gelistirilmektedir (Sekil
9). HeAH hastalarinda, bu tedavi plazma LDL-K diizeylerini, eslik
eden lipit dusiiriicii tedaviye ek olarak %65’e kadar dustrmiis-
tlir**%” Sonrasinda, bir kavram kanitlama galismasi, reseptor de-
fektif olan HoAH hastalarinda evolokumabin (2 haftada bir deri
altina uygulanan AMG 145, 420 mg) plazma LDL-K diizeylerini
%26 (ortalama 3,0 mmol/L) oraninda diisiirdiigiinii géstermis-
tir;* plasebo kontrollii bir faz 3 ¢alismasinda evolokumab LDL-K
diizeylerini %31 diisiirmiistiir.*® Belirgin derecede yiiksek PCSK9
duizeylerinin statinlerle tedavi edilsin veya edilmesin HoAH ile
iliskili oldugu diisiiniildiigiinde,®® LDLR-defektif mutasyonlari
veya PCSK9 fonksiyon kazandirici mutasyonlari olan deneklerde
yardimai tedavi olarak PCSK9 inhibitérlerinin kullanimi, LDL-K
distsiini optimize ederek ek bir tedavi yaklagimi saglar. Ayrica,
kolesteril ester transfer proteini (CETP) inhibitérlerinin, apoB
iceren lipoproteinlerin temizlenmesini artirarak LDL-K ve Lp(a)
diizeylerini 6nemli derecede dusiirdigii gésterilmistir.®' On bul-
gular, statin ile kombine kullanimin HoAH’de etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.®?

Son olarak, HoAH’de karaciger transplantasyonunu takiben
agir hiperkolesteroleminin hizla giderilmesi, gen replasmani ile
LDL-R’nin karacigerde ekspresyonunun, yalnizca LDL-K diizey-
lerini diistirmekle kalmayip ayni zamanda HoAH hastalarini mev-
cut veya yeni tedavilere daha fazla yanit vermesine neden oldugu
hipotezine kuvvetli destek saglar. Gergekten de, gen replasmani
tedavisini arastiran ilk calismalar LDLR’nin bazi HoAH hastala-
rinda gegici ekspresyonunu ortaya koymustur.®® insan ozellikleri
verilmis fare modelleriyle yapilan ve AAV8 tabanli gen tedavisi
yaklasiminin kullanildigi HoAH calismalarindaki son basarilar, ge-
lecekteki gelismeleri desteklemektedir.*

Diger sorunlar

Hiperkolesteroleminin farmakolojik tedavisine ek olarak, HoAH
hastasinin ydnetimi bagka konulari da ele almalidir (Kutu 3).
HeAH tanisi psikososyal islevi ve yasam kalitesini etkileyebilir-
ken, HoAH hastalari icin daha da fazla gegerli olan bu durum,
rutin hasta bakimina psikolojik destegin eklenmesine olan ihtiya-
ci ortaya koyar.® Dolayisiyla, bu Panel, anne baba ve ¢ocuklara
HoAH ile ilgili gerekli egitimin verilmesini tavsiye eder, zira bu,
tedavileriyle ilgili ortak karar mekanizmasinin temelini olusturur.

Dogum kontrol yontemi ve gebelik kadin hastalarda uygun
sekilde tartisiimalidir;, HoAH’de hormon kontroli genellikle
kontrendike oldugundan diger dogum kontrol yontemleri kuv-
vetle tavsiye edilir (Kutu 3). Gebeligin sonuglari, yani ilag tedavi-
sinin kesilmesine bagl hiperkolesteroleminin agirlasmasina eslik
eden Ostrojen ve progesteron diizeylerinin lipoprotein meta-
bolizmasina etkileri®®’ ile birlesince dikkate degerdir. Uygun ¢a-
lismalar olmadigindan ve mevcut deneyimler isiginda, bu Uzlagi
Paneli gebe kalmak isteyen kadinlarda kapsamli bir tartismayi ve
ayrintili KV degerlendirmesini tavsiye eder. Gebelik kontrendike
olmadigi durumlarda, lipoprotein aferezi kesinlikle nerilir.
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Kutu 3 EAS Uzlasi Paneli tavsiyelerinin
ozeti

* Tani; tani kriterleri icin Kutu I’e bakin

— Kuskulu taniya sahip hastalar, gerekli kapsamli yénetim igin
uzman bir merkeze sevk edilmelidir

— $u degerlendirmeler icin genetik analiz dustiniilebilir:

¢ Klinik tanty1 dogrulama
¢ Aile iiyelerinin test edilmesine olanak tanima (ters basa-
makli tarama)
¢ Klinik belirtilerin HoAH ile heterozigot AH arasinda bir
sinirda oldugu durumlarda taniya yardimci olma
* Subklinik AKVH taramasi

Hastalar tani konulurken kapsamli KV degerlendirmesinden

gegmeli, daha sonra bunu kalp ve aortun Doppler ekokardiyog-

rafisi ile yilda bir degerlendirilmesi, stres testi ve mumkiinse 5

yilda bir veya gerektiginde daha sik olarak bilgisayarli tomografi

koroner anjiyografisi ile izlemelidir.
* Yonetim

— Giincel HoAH y&netimi yasam bigimi, statin tedavisi (ezeti-
mibli veya ezetimibsiz) ve miimkiinse lipoprotein aferezinin
kombinasyonuna odaklanmaktadir.

— Lipit dustirticti tedaviye olabildigince erken baslanmalidir.

— HoAH’li tim hastalarda lipoprotein aferezi degerlendiril-
meli ve buna olabildigince erken, ideal olarak 5 yasina kadar
baslanmali ve 8 yastan sonraya kalinmamalidir.

— Lomitapid ve mipomersen, HoAH’li hastalarda plazma LDL-K
diizeylerini daha da diisiirmek igin gerekli ek tedaviler olarak
degerlendirilmelidir.

* Diger sorunlar

— Dogum kontrol yéntemi ve gebelik kadin hastalarda temel
sorunlardir ve uygun sekilde tartisilmalidir. HoAH’de hormo-
nal dogum kontrol yéntemi genellikle kontrendike oldugun-
dan mutlaka diger dogum kontrol yontemleri tavsiye edilir.
Gebe kalmak isteyen kadinlara tavsiyelerde bulunulmali ve bu
hastalar ayrintih KV degerlendirmeden gegmelidir. Gebeligin
kontrendike olmadigi durumlarda kadinlar LDL aferezinde
kalmalidir.

— Psikolojik destek rutin bakima entegre edilmelidir. Hasta ve
aile destek gruplarinin kesinlikle bir rolii vardir.

— lslevsel veya kozmetik nedenlerle derideki veya tiibersz olan
biiylik ksantomalarin alinmasi igin cerrahi yol degerlendirilebilir.

Uzlasi Paneli
tavsiyeleri

Bu Uzlasi Panelinin tavsiyeleri Kutu 3’te &zetlenmistin. HoAH
tanisinin erken konmasi ve lipit diistiriicii tedaviye erken baglan-
masi ¢ok dnemlidir. Genetik testler yoluyla kesin HoAH tanisi
genellikle konulabilse de, klinisyenler bazi hastalarda genetik dog-
rulamanin gézden kagabileceginin bilincinde olmalidir.* HoAH’nin
genetik heterojenliginin 6nceden sanilandan daha biiyiik bir di-
zeyde fenotipik degiskenlige dénustiigiine dair yeni bulgular 1si1-
ginda, LDL-K plazma diizeyleri tani icin tek 6lgiit olmamalidir.

Mevcut HoAH y&netimi, yeni kilavuza uygun sekilde yasam
bicimi degisikligi ile birlikte, siklikla ezetimib ile ve lipit diizen-
leyici tedavilerle kombine olarak maksimum statin tedavisine ve
yardimci olarak lipoprotein aferezine odaklanmalidir (Sekil 10).48
Bu tedavi ¢okluguna karsin, HoAH'li bir¢ok hastanin &nerilen
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LDL-K hedefleri:
<2,5 mmol/L [<100 mg/dL] (yetiskinler)
<3,5 mmol/L (<135 mg/dL] (cocuklar)
<1,8 mmol/L [<70 mg/dL] klinik KVH ise

LDL-Aferezi

Mevcutsa olabildigince erken
(5 yasa kadar, 8 yastan
sonraya kalinmayacak sekilde)
| veya 2 haftada bir

Y

Segilmis hastalarda
Karaciger Transplantasyonu

Tani konuldugunda
Yasam Bicimi ve Diyet
+ Statin

(tolere edilebilirlige bagh
olarak en yiiksek dozda en
etkili)

4

Ezetimib 10 mg +
recineler veya diger
ilaglar®

*Fibrat, nikotinik asit,
probukol (bu ek tedavilerin
kullanilmasi tolerabilite

ve ilacin bulunabilirligi ile

kisitlanabilir) Lomitapid

! FDA, EMA ruhsatl
Yeni Tedavi
secenekleri

Mipomersen
Sadece FDA ruhsath

Gelecekteki Tedavi
secenekleri

CETP
inhibitérleri

d

inhibitorleri

t

\PCSK?

Gen |

Sekil 10 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin yénetimi
icin 6nerilen algoritma.

LDL-K hedeflerine ulasmadigi ve bu nedenle yiiksek KV risk altin-
da oldugu gériilmektedir. Bu hastalar icin lomitapid ve mipomer-
senin spesifik olarak HoAH’de ek tedavi olarak yakin zamanlarda
ruhsatlandirilmasi, yeni CETP inhibitérlerinin ve PCSK9 bagisiklik
tedavisinin potansiyeliyle birlikte degerlendirildiginde LDL-K’nin
mevcut tedavi standartlarina ilaveten daha da dusiirtilmesi olana-
gini sunmaktadir. Ulkeden iilkeye degisebilen risk-fayda ve ma-
liyet degerlendirmesine tabi olan bu ilag tedavileri, bu nadir ve
yasami tehdit eden kalitsal metabolik hastaliga sahip hastalar icin
daha iyi klinik sonuglar anlamina gelebilir.

Ek materyal

Ek materyale internet iizerinden European Heart Journal sayfa-
larindan ulagilabilir.

Tesekkiir

R.A.H., Jacob J. tarafindan desteklenmektedir. Western Ontario
Universitesi'ndeki Wolfe Ayricalikli Tibbi Arastirmalar Kiirsiisd,
Edith Schulich Vinet Kanada insan Genetigi (Katman I) iizerine
Arastirma Kirsusu, Kardiyovaskiiler Arastirmalarda Martha G.
Blackburn Kiirsust ve CIHR (MOP-13430, MOP-79523), Onta-
rio Kalp ve inme Vakfi (NA-6059, T-6018) ve Ontario Genomik
Enstitiist araciliglyla Genome Canada isletme hibeleri. S.E.H., Bri-
tanya Kalp Vakfi tarafindan desteklenmektedir. Panel, editorliik
destegi icin Jane Stock’a (Londra, Birlesik Krallik) minnettardir.
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Finansman

Ailevi Hiperkolesterolemi lizerine Avrupa Ateroskleroz Dernegi
Uzlasi Paneli Amgen, Aegerion, AstraZeneca, Genzyme, Hoffman-
La Roche, Kowa Europe, Novartis ve Sanofi-Aventis/Regeneron
sirketlerinin kisitlanmamis egitim hibeleriyle desteklenmektedir.
Bu sirketler Uzlasi Paneli toplantilarinda yer almamistir; bu yazinin
hazirlanmasinda veya iceriginde bir rolleri yoktur ve nihai belgeyi
onaylamaya ya da reddetmeye yonelik hicbir haklari yoktur. Bu
makalenin Agik Erisim yayimlama masraflarini 6deme finansmani
Avrupa Ateroskleroz Dernegi tarafindan saglanmistir.

Cikar catismasi: Konferanslar/danisma kurullari hizmetle-
rinin Ucretleri, danigmanlik, seyahat destegi ve/veya arastirma
hibeleri igin sunlarin agiklamalari verilmistir: Abbott (SOLVAY)
(H.N.G,, OS.D, G.EW, K.G.P, KKK.R.); Aegerion Pharmaceu-
ticals (M.C,, EB, R.DS., RAH, B.GN, MA, ALC, GKH,
PTK. K.G.P, KK R, MJ.C); Amgen (H.N.G,, FJ.R,,R.DS.,RAH,
B.G.N, ES-T, GEW, MA, ALC, GKH, PTK, LM, K.GP,
K.K.R., MJ.C.); AstraZeneca (E.B., H.N.G,, RDS., B.G.N,, OS.D,
G.EW,MA,]B,ALC,LM,KGP KKR,MRT, OW,MJC,
E.S.); Boehringer-—Ingelheim (H.N.G., G.EW, K.G.P, M-R.T);
Bristol-Myers-Squibb (H.N.G., R.D.S., K.G.P); Danone (E.B., L.M.,
M.J.C.); Daiichi (K.K.R.); Fresenius(K.G.P);Genfit (E.B.,G.FW.);
Genzyme (E.B.,H.N.G.,R.D.S,M.A, ALC, GKH., K.GP, M-R.T,
M.J.C.); Hoffman-La Roche (E.B., H.N.G., MA,, K.G.R, M-R.T,
K.K.R., MJ.C); Merck (E.B., H.N.G, RDS, RAH., B.GN,
OS.D, ES-T, GEW, MA, JB, ALC, LM, K.GP, KKR,
OW, M-R.T, MJ.C, ES.); ISIS Pharmaceuticals (FJ.R., R.D.S.,,
B.G.N.); Janssen (H.N.G.); Kaneka (K.G.P); Kowa (H.N.G., M.A,
ALC, LM, KGP, KKR, M-RT, MJ.C); Kraft (E.B.), Lilly
(AL.C, KK.R,, M-R.T)); Mediolanum (M.A.); Novartis (H.N.G,,
LM, K.G.P, KK.R,, M-R.T.); Novo-Nordisk (R.DS., J.B., KK.R,
M-R.T)); Pfizer (HN.G,, RDS., RAH., B.GN, OSD, ES-T,
G.FW, )B,ALC, GKH, KKR, M-RT, OW, MJ.C, ES.); Ra-
isio (PT.K.); Sanofi-Aventis/Regeneron (M.C,, E.B., H.N.G,, FJ.R,,
R.DS., RAH, B.GN, OSD, ES-T, GEW, MA, ]B, ALC,
JCD, GKH, LM, KKR, AFHS., M-R.T,, O.W, MJ.C; ES.);
Synageva (G.K.H.); Tribute (R.A.H.); Unilever (E.B., PTK., M.J.C.);
Valeant (R.A.H.); VRN (J.C.D.). C.B, SEH.. AK, PP, AT-H. ve
A.W. higbir ¢ikar catismalari olmadigini beyan ederler.

Ek

Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)
Uzlasi Paneli

Yazim kurulu: Marina Cuchel (Translasyonel Tip ve Terapdtik
Enstitiisii, Pennsylvania Universitesi, Philadelphia, ABD), Eric
Bruckert (Pitie’-Salpetriere Universite Hastanesi, Paris, Fran-
sa), M. John Chapman (INSERM, Pitie’-Salpetriere Universite
Hastanesi, Paris, France), Olivier S. Descamps (Hopital de Joli-
mont, Belcika), Henry N. Ginsberg (Columbia Universitesi, New
York, USA), Robert A. Hegele (Western Ontario Universitesi,
London, Kanada), Jan Albert Kuivenhoven (Groningen Univer-
sitesi, Universite Tip Merkezi, Groningen, Hollanda), Borge
G. Nordestgaard (Herlev Hastanesi, Copenhagen Universitesi
Hastanesi, Kopenhag Universitesi, Danimarka), Frederick]. Raal
(Witwatersrand Universitesi, Johannesburg, Giiney Afrika), Raul
D. Santos (Sao Paulo Universitesi, Brazil) , Elisabeth Steinhagen-
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Thiessen (Evangelisches Geriatriezentrum Berlin gGmbH, Berlin,
Almanya), Anne Tybjeerg-Hansen (Rigshospitalet, Kopenhag Uni-
versite Hastanesi, Kopenhag Universitesi, Danimarka), Gerald F
Watts (Western Australia Universitesi, Perth, Avustralya),

Esbaskanlar: M. John Chapman ve Henry N. Ginsberg

Diger Panel Uyeleri: Maurizio Averna (Palermo Universite-
si, italya), Catherine Boileau (INSERM U698, Paris, Fransa), Jan
Bore'n (Gothenburg Universitesi, Isvec), Alberico L. Catapano
(Milano Universitesi ve Multimedica IRCSS Milano, italya), Joep
C. Defesche (Akademik Tip Merkezi, Amsterdam, Hollanda), G.
Kees Hovingh (Akademik Tip Merkezi, Amsterdam, Hollanda),
Steve E. Humphries (University College London, Birlesik Krallik),
Petri T. Kovanen (Wihuri Erastirma Enstitiist, Helsinki, Finlandi-
ya), Luis Masana (Universitat Rovira and Virgili, Reus, Ispanya),
Piivi Pajukanta (California Universitesi, Los Angeles, ABD), Kla-
us G. Parhofer (Minih Universitesi, Almanya), Kausik K. Ray (St
Georges’s University of London, Birlesik Krallik), Anton F H.
Stalenhoef(Radboud Universitesi Tip Merkezi, Nijmegen, Hollan-
da), ErikStroes (Akademik Tip Merkezi, Amsterdam, Hollanda),
Marja-Riitta Taskinen (Biomedicum, Helsinki, Finlandiya), Albert
Wiegman (Akademik Tip Merkezi, Amsterdam, Hollanda), Olov
Wiklund (Sahlgrenska Universite Hastmesi, Gothenburg, Isveg).

Panel, Londra ve Lyon’da M.J.C ve H.N.G.nin baskanligindaki
toplantilarda iki kez toplanmistir ilk toplantida literatiir elestirel
ydnden incelenmis, ikinci toplantida da birinci taslak gézden gegi-
rilmistir. M.C,, E.B., OS.D, RAH, JAK, B.G.N, FJR, RDS. ve
A-T.H. ilk stirim icin birer taslak bslim veya cerceve hazirlamig
ve tamamlanmis taslak M.C,, E.B., MJ.C. ve H.N.G. tarafindan
gozden gegirilmistir. Tim Panel tyeleri kavrami ve tasarimi ka-
bul etmis, eldeki verilerin yorumlanmasina katkida bulunmus ve
duizeltmeler 6nermistir. Tum Panel tyeleri sunumdan &nce nihai
belgeyi onaylamistir.
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