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Amaçlar

Yöntemler ve 
sonuçlar

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH), düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (LDL-K) dola-
şım seviyelerinin oldukça yükselmesi ve hızlı ilerleyen prematüre aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 
(AKVH) ile karakterize edilen ve yaşamı tehdi eden nadir bir hastalıktır. Genetik kusurların heterojenliğine 
ve HoAH’nin klinik fenotipine ilişkin yeni bilgiler ve yeni tedavi seçeneklerinin mevcudiyeti ışığında Avrupa 
Ateroskleroz Derneği’nin (EAS) Ailevi Hiperkolesterolemi konulu bu Uzlaşı Paneli, HoAH’nin tanınması 
ve yönetilmesiyle ilgili klinik kılavuz oluşturmak amacıyla eldeki verileri incelemiştir.

HoAH’ye erken tanı konması, diyete ve lipit düşürücü tedaviye hemen başlanması kritik önem taşır. Genetik 
testler kesin tanı konmasını sağlayabilir, ancak bu yapılamıyorsa, 10 yaşından önce deri veya tendon ksan-
tomalarının eşlik ettiği belirgin şekilde yüksek LDL-K düzeyleri veya anne-babanın ikisinde de heterozigot 
AH ile tutarlı, tedavi edilmemişken yüksek LDL-K düzeyleri HoAH’yi düşündürür. HoAH’den kuşkulanılan 
hastaların kapsamlı AKVH değerlendirmesi ve klinik yönetim için derhal uzman merkezlere sevk edilmesini 
öneririz. Yaşam tarzı değişikliği ve yüksek doz statin tedavisi, tedavinin ana dayanak noktasıdır, yaşamın ilk 
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Sonuç

yılında veya ilk tanı konulduğunda ve çoğunlukla ezetimible ve diğer lipit düşürücü tedavilerle birlikte başlatılması 
idealdir. Hastalar LDL-K hedeflerine nadiren ulaşabildiğinden, mümkün olan yerlerde tercihen 5 yaşına kadar baş-
latılan ve 8 yaştan sonraya geciktirilmeyen lipoprotein aferezi önerilir. HoAH için lomitapidin ve mipomersenin 
ruhsatlandırılmasından sonra tedavi yaklaşımlarının sayısı artmıştır. AKVH’ın ağırlık derecesine bağlı olarak, kalbin 
ve aortun yılda bir Doppler ekokardiyografi ile değerlendirilmesi dahil, stres testi ve mümkünse 5 yılda bir ya da 
gerekli görüldüğünde daha sık olarak bilgisayarlı tomografi koroner anjiyografisi ile düzenli izleme önerilir.

Bu EAS Uzlaşı Panelinde HoAH hastalarına erken tanı koyma, uzman merkezlere acilen sevk etme ve uygun 
tedaviyi erkenden başlatma ihtiyacına vurgu yapılmıştır. Bu tavsiyeler, HoAH’den kuşkulanılan hastalara ilk tanıyı 
koyan çeşitli alanlardaki klinisyenlere yol gösterecektir.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi • Tanı • Genetik • Fenotipik heterojenlik • Statinler • Ezetimib 
• Lipoprotein aferezi • Lomitapid • Mipomersen

Anahtar
kelimeler

Giriş
Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoAH), başlangıçta klinik 
olarak >13 mmol/L (>500 mg/dL) plazma kolesterol düzeyleri, 
yaygın ksantomalar ve belirgin prematüre ve ilerleyici ateroskle-
rotik kardiyovasküler hastalık (AKVH) ile karakterize olan nadir 
ve yaşamı tehdit eden bir hastalıktır. Bu hastaların kültürlenmiş 
fibroblastlarıyla yapılan çalışmalar, LDL partiküllerini bağlama ve 
hücre içine alma yeteneğinde ciddi bir kusur olduğunu ortaya 
koymuş, daha sonra LDL reseptörünü (LDLR) kodlayan genin 
her iki allelindeki mutasyonların bu kusura neden olduğunu gös-
termiştir.1 Ancak yeni genetik bulgular, HoAH’si olan bazı kişiler-
de APOB, PCSK9 ve LDLRAP1 dahil diğer genlerin allellerinde 
mutasyonlar olabileceğini göstermiştir.

Belirgin düzeyde yüksek LDL-K düzeylerine sahip birçok has-
tada, tedavi edilmezse 20 yaşından önce açık ateroskleroz gelişir 
ve genellikle bu hastalar 30 yaşından fazla yaşamazlar.1 Dolayısıyla, 
hastalığın yönetiminde temel hedefler hiperkolesteroleminin er-
ken ve kapsamlı kontrolü yoluyla AKVH’ın önlenmesi ve ostiyal 
tıkanıklık ve aort stenozu başta olmak üzere, komplikasyonlara 
erken tanı konmasıdır.2 Ne yazık ki HoAH tanısı genellikle za-
ten önemli düzeyde bir koroner ateroskleroz geliştikten sonra 
konulur, bu durum çocukluk döneminde tedavi optimizasyonu 
ihtiyacını öne çıkarmaktadır.

Son gelişmeler, HoAH’nin altında yatan genetik kusurların (i) 
yaygınlığını ve (ii) heterojenliğini ve HoAH’nin klinik fenotipini 
vurgulamıştır; bunların her ikisi de başlangıçta düşünülenden daha 
belirgindir. Bu nedenle, HoAH hastalarının tanınması ve yönetil-
mesine yönelik klinik kılavuz sağlamak amacıyla Avrupa Aterosk-
leroz Derneği’nin (EAS) Ailevi Hiperkolesterolemi Uzlaşı Paneli 
mevcut ve yeni verileri eleştirel olarak gözden geçirmiştir. Bu 
öneriler, yalnızca kardiyologlara ve lipit uzmanlarına değil, aynı za-
manda bu hastaları çoğu kez ilk olarak gören ve sevk eden birinci 
basamak hekimler, çocuk doktorları, dermatologlar ve endok-
rinologlar dahil çok çeşitli klinisyenlere yöneliktir. Bu öneriler, 
HoAH’ye yönelik tedavi ve bakım hizmetleri sağlama hakkında 
kararlar verilirken de kullanışlı bir başvuru kaynağı olacaktır.

Klinik ve genetik olarak onaylanmış 
homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin yaygınlığı
Tarihsel olarak, klinik HoAH sıklığı 1.000.000’da 1 ve heterozigot 
AH (HeAH) sıklığı da 500’de 1 olarak tahmin edilmiş olmasına 

karşın Kanada’da yaşayan Fransızlarda, Güney Afrika’daki Afrika-
lılar veya Hristiyan Lübnanlılar gibi belirli popülasyonlarda kurucu 
etkisine (founder effect) bağlı daha yüksek sıklıklar kaydedilmiştir.3 
Bununla birlikte, rastgele genel popülasyonlarda yapılan son çalış-
malar Hollanda Lipit Klinik Ağı kriterlerine dayalı HeAH yaygınlığı-
nın ∼200’de 14 kadar veya moleküler olarak tanımlanmış HeAH’de 
244’de 1 kadar olabileceğini göstermektedir.5 Sonuç olarak HoAH, 
160.000 ila 300.000’de 1 arası kişiyi etkileyebilir (Şekil 1).

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin genetiği
LDL reseptör fonksiyonunu etkilediği bilinen proteinler ve bunların 
rolü Şekil 2’de özetlenmiştir. Genetik olarak teyit edilmiş HoAH’si 
olan çoğu hastanın LDLR geninde iki mutant allel (MIM 606945) 
ve anne babalarının her birinde HeAH vardır. Yakın zamanlarda, 
başka üç genin allellerinde de mutasyonlar tanımlanmış ve bazı du-
rumlarda HoAH’ye benzeyen ağır bir fenotiple nedensellik ilişkisi 
bulunmuştur. Bu ikincil genler, apolipoprotein (apo) B’yi kodlayan 
APOB (MIM 107730), proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 
9’u (PCSK9) kodlayan PCSK9 (MIM 607786) ve taşıyıcı anne baba-
ların lipit profilleri normal olduğu için benzersiz bir şekilde resesif 
fenotipe neden olan LDL reseptörü adaptör protein 1’i kodlayan 

Tüm dünya

Afrika bölgesi

Amerika Kıtaları

Güney Doğu Asya bölgesi

Avrupa bölgesi

Doğu Akdeniz bölgesi

Batı Pasifik bölgesi

Tahmini sıklık

Homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan kişiler

Şekil 1 Dünya Sağlık Örgütü bölgesince, dünya genelinde 
tahmini homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan kişi sayı-
sı. Tahminler tarihsel yaygınlık verilerine (milyonda 1 homo-
zigot ailevi hiperkolesterolemi) ve aynı zamanda Danimarka 
genel nüfüsundaki doğrudan tespit edilmiş ailevi hiperkoles-
terolemi tahminlerine (∼1/160.000) dayalıdır. Veriler: Nor-
destgaard ve ark.4
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Defektif LDLR 
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Hızlanmış
bozunma

Güçlü şekilde
azalmış geri 

kazanım

LDLR’nin üretilmesi ve
hücre membranına

iletilmesi

LDLRAP1’e yönelik
LDLR Rolünün
internalizasyonu

Defektif ApoB
bağı

Daha az etkili
LDLR üretimi

Zayıflatılmış
LDLR fonksiyonu

LDLR proteini
internalizasyonu
yok

Şekil 2 Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptör fonksiyonunu etkileyen proteinler. (A) (1) Yeni sentezlenen düşük yoğunluklu 
lipoprotein reseptörü (LDLR) hücre membranına iletilir. Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü hücre yüzeyine ulaştıktan sonra 
LDL’deki ana protein olan apolipoprotein B-100’e (apoB-100) bağlanarak bir kompleks oluşturur. (2) Klaritin kaplı bir boşlukta 
bulunan düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü–düşük yoğunluklu lipoprotein kompleksi, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü 
Adaptör Protein 1’i (LDLRAP1) içeren etkileşimler aracılığıyla endositozla hücreye alınır. (3) Endozomun içinde, bu kompleks ayrışır: 
apoB-100 ve lipitler lizozoma hedeflenir ve bozunurlar, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü hücre membranına geri kazanılır. 
(4) Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9), transkripsiyon sonrası düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü inhibitörü 
gibi davranır ve onunla etkileşerek düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörünü geri kazanım yerine bozunmaya yönlendirir. (B) Gen 
kodlamasında düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü için fonksiyon kaybı mutasyonları olduğunda, düşük yoğunluklu lipoprotein 
reseptörü ya sentezlenmez ve yüzeye iletilmez ya da yüzeyde var olur ancak fonksiyonu değiştirilir. (C) apoB bölgesini bağlayan düşük 
yoğunluklu lipoprotein reseptöründe mutasyonlar olduğunda, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüne bağlanma yeteneği azalarak 
sonucunda düşük yoğunluklu lipoprotein partikülü alımı azalır. (D) PCSK9’u kodlayan gende fonksiyon kazandırıcı mutasyonlar oldu-
ğunda, daha fazla miktarda düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü bozunmaya yönlendirilir ve bunun sonucunda hücre yüzeyine geri 
kazanılan düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörlerinin sayısında azalma olur. (E). Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile endo-
sitik işlemi düzenleyen hücre düzenekleri arasında etkileşime olanak veren LDLRAP1’i kodlayan gende fonksiyon kaybı mutasyonları 
olduğunda düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü–düşük yoğunluklu lipoprotein kompleksi internalizasyonu bozulur.
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AH heterozigot

AH homozigot

normal allel

AH mutasyonu
taşıyan allel

Şekil 3 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin genetiği 
ve kalıtsal heterojenliği. (A) Homozigot ailevi hiperkoleste-
roleminin soy yoluyla kalıtımı. Her biri ailevi hiperkoleste-
rolemi mutasyonu olan bir allel kopyası taşıyan heterozigot 
eşler birleştiğinde çocukların %25’i iki kopya yabanıl tip al-
lel taşır (homozigot normal); %50’si heterozigot olur; ve 
%25’i ailevi hiperkolesterolemi mutasyonu taşıyan allelden 
(homozigot ailevi hiperkolesterolemi) iki kopya taşır. Ka-
lıtım yoluyla geçen söz konusu genler ve mutasyon tiple-
ri etkilenen kişinin basit homozigot mu yoksa bileşik veya 
çift heterozigot mu olduğunu belirler. (B) Ailevi hiperko-
lesteroleminin genetic heterojenliği. 1, 2 ve 19’uncu kro-
mozomların ideogramları ailevi hiperkolesterolemiye ne-
den olan dört ana genin konumunu göstermektedir, bunlar 
azalan görülme sırasına göre LDLR (>%95), APOB (%2–5), 
PCSK9 (<%1) ve LDLRAP1 (<%1). (A) kısmında gösterilen 
homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarının çok büyük 
çoğunluğu için mutasyona neden olan alleller aynı gen için-
dedir (genellikle LDLR) ve bu hastalara ‘gerçek homozigot’ 
denilir. Her allelde aynı mutasyonu taşıyan homozigot ailevi 
hiperkolesterolemi hastalarına ‘basit homozigotlar’ denilir-
ken aynı genden farklı mutasyonların kalıtım yoluyla geçti-
ği hastalara ‘bileşik heterozigotlar’ denilir. Son olarak, çok 
ender homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasında, iki 
farklı ailevi hiperkolesterolemi noktasından ailevi hiperko-
lesterolemi mutasyonu taşıyan alleller vardır: ilki hemen her 
zaman LDLR içindeyken, ikincisi diğer üç noktadan birinden 
gelir. Böyle hastalara ‘çift heterozigot’ denilir.

LDLRAP1 (MIM 695747) genleridir.6 Hastalar, aynı genin her iki 
allelinde aynı mutasyona sahip homozigotlardır veya daha yaygın 
olarak aynı genin her bir allelinde farklı mutasyonlara sahip bile-
şik heterozigotlar ya da LDL reseptörü fonksiyonunu etkileyen iki 
farklı gende mutasyonları olan çifte heterozigotlardır (Şekil 3).

Genetik heterojenlik fenotipik
değişkenliğe dönüşür
Altta yatan genetik kusurdan bağımsız olarak, HoAH fenotipinin 
ağırlığı artık LDL reseptörü etkinliğine bağlıdır. Kültürlenmiş fib-

roblastlarındaki in vitro tayinlere göre klinik olarak tanımlanmış 
HoAH’si olan hastalar geleneksel olarak reseptör-negatif (re-
septör etkinliği <%2) veya reseptör-defektif (reseptör etkinliği 
%2–25) olarak sınıflandırılır.1 LDLR-negatif olan HoAH hastaları, 
LDLR-defektif olan hastalara göre daha yüksek LDL-K düzeylerine 
ve daha kötü klinik prognoza sahiptirler.2,7,8

Artık LDL reseptörü etkinliği APOB ve PCSK9 genlerinde mu-
tasyon taşıyan hastalarda sistematik olarak değerlendirilmemiştir. 
LDLRAP1 mutasyonları taşıyan hastalarda, fibroblast kültüründeki 
LDLR etkinliği normaldir, ancak nedeni henüz bilinmemektedir.6 
Bununla birlikte, yeni elde edilen veriler, bu genlerde mutasyon 
taşıyanların negatif reseptörlü deneklerinkiyle karşılaştırıldığın-
da daha hafif bir fenotip sergileyebileceklerini göstermektedir.6 
Genelde, genotipe göre ortalama LDL-K düzeyleri genellikle şu 
şekilde artar: HeAH<çift heterozigot (örn. LDLR+PCSK9 fonksi-
yon kazandırıcı veya APOB mutasyonu) <homozigot APOB veya 
PCSK9 fonksiyon kazandırıcı mutasyonu <homozigot LDLRAP1 
veya LDLR-defektif mutasyonları <bileşik heterozigot LDLR-
defektif+LDLR-negatif mutasyonlar <homozigot LDLR-negatif 
mutasyonlar (bkz. Çevrimiçi ek materyaller ve Şekil 4).

HoAH fenotipindeki diğer değişkenlikler, küçük etkili genetik 
varyantlardan (ortak tek nükleotid polimorfizmleri), gen–gen ve 
gen–ortam etkileşimlerinden ve Mendel-dışı ve epigenetik etki-
lerden kaynaklanabilir.6,9,10 Yeni nesil dizilime (sekanslama) daha 
geniş erişim ve daha kapsamlı klinik uygulamalar bu değişkenlikle-
rin yanı sıra diğer yol açıcı genleri tanımlamada kritik olup, bun-
ların tümü prognoz ve tedavi üzerinde önemli etkilere sahiptir.

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin
metabolik özellikleri
HoAH’de hiperkolesteroleminin altında LDL reseptörünün iş-
levlerinin bozulması yatar. Defektif hepatik LDL alımı en temel 
ve doğrudan ilişkili sonuçtur, diğer metabolik bozukluklar me-
tabolik özelliklere ve HoAH ile ilişkili hızlanmış aterosklerotik 
hastalığa katkıda bulunabilir. In vitro ve in vivo çalışmalar her ne 
kadar LDLR-negatif mutasyonların apoB’nin karaciğerde aşırı 
salgılanmasıyla ilişkili olduğunu gösterse de HoAH’de ApoB me-
tabolizması hala tam olarak aydınlatılmamıştır. Ayrıca, trigliserit 
düzeyleri çoğunlukla normal sınırlarda iken hipertrigliseridemi 
gözlenmiştir ve bu durum metabolik sendromun giderek daha 
sık görülmesiyle yaygınlaşmış olabilir. Trigliseritten zengin lipop-
roteinlerin katabolizmasındaki düşüş LDL reseptöründeki fonk-
siyon eksikliğinden kaynaklanıyor olabilir ve postprandial dislipi-
demiden sorumludur. Ailevi hiperkolesterolemi, LDL reseptörü 
yolunu doğrudan içermeyebilen tanımlanmamış bir mekanizma 
aracılığıyla artmış lipoprotein(a) [Lp(a)] plazma düzeyleriyle de 
ilişkilidir. Lipoprotein(a) düzeyleri HoAH’de HeAH’ye göre daha 
yüksek olma eğilimindedir ve apolipoprotein(a)’daki genetik de-
ğişimden bağımsızdır.4 Son olarak, HoAH hastalarında yüksek yo-
ğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) sıkça düşük seviyelerde 
bulunur, bu durum muhtemelen hızlanmış HDL apoA-I döngüsü-
ne ve defektif HDL tabanlı kolesterol dışarı akışına bağlıdır. Bu 
metabolik bozukluklar kapsamlı olarak incelenmiştir.11
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Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin tanısı
HoAH tanısı genetik veya klinik ölçütlere bakılarak konulabilir 
(Kutu 1). Genetik testlerle kesin HoAH tanısı konulabilse de bazı 
hastalarda kapsamlı tetkike rağmen genetik konfirmasyon yapı-
lamadığı görülmektedir; gerçekten de, diğer AH genlerinin var-
lığı kapsam dışı bırakılamamaktadır.4 HoAH tanısı tarihsel olarak 
çoğu 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 yaşından önce deri 
veya tendon ksantomalarının bulunmasıyla ya da hem annede 
hem de babada HeAH ile tutarlı tedavi edilmemişken yüksek 
LDL-K düzeylerinin varlığı ile konulur.

Plazmada düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol düzeyleri

Aile içinde, plazma LDL-K düzeyinin HoAH veya HeAH’li aile 
bireylerinde etkilenmeyen bireylerle karşılaştırıldığında sırasıyla 
dört ve iki kat daha yüksek olması kritik ayıraçtır.6 Ancak popü-
lasyon düzeyinde, LDL-K düzeylerinin aralığı HeAH ve HoAH 
arasında anlamlı şekilde kesişebilir (Şekil 4) ve tedavi edilmeyen 
<13 mmol/L (<500 mg/dL) LDL-K düzeyleri genetik olarak doğ-
rulanmış HoAH’de bulunabilir.5,8 Bu durum özellikle yetişkinlere 
göre daha düşük LDL-K düzeylerine sahip olma eğilimindeki ço-
cuklar için geçerlidir. Hollanda’da tanı konulan HoAH’li çocukla-
rın %50’sinden çoğunda 5,6 ila 9,8 mmol/L arası LDL-K düzeyleri 
vardır (Wiegman ile kişisel iletişim). Bu gibi fenotipik heterojenlik 
daha önce açıklanmış olan genotipik heterojenlikle en azından kıs-
men açıklanabilir. Dolayısıyla, burada verilen LDL-K sınırları tanıya 
yönelik tek rehber olmamalıdır. Hatta, bu hastaların normalde al-
dıkları lipit düşürücü tedavilerin çokluğuna bakıldığında >8 mmol/L 

(>300 mg/dL) değerindeki tedavi edilmiş LDL-K sınırı artık kulla-
nılamaz durumdadır. Bu konu, birden fazla LDL-K düşürücü tedavi 
verilirken başlangıç LDL-K düzeylerinin 3,9 mmol/L (∼150 mg/dL) 
kadar düşük olduğu doğrulanmış genetik tanısı konmuş HoAH 
hastaları üzerine yakın zamanda yapılmış bir çalışmada12 ve aynı 
zamanda yakın tarihli bir raporda açıkça gösterilmiştir.5

Ksantomalar ve korneal arkus

Sadece HoAH ile ilişkili olmasa da, çocuklarda deri veya tüberöz 
ksantomaların olması kuvvetli şekilde tanıyı düşündürür (Şekil 
5). Korneal arkus varlığı klinik tanıyı destekler. LDL-K düzeyle-
rinde görüldüğü gibi, ksantomaların görünüş ve yaygınlığındaki 
yaşa göre değişkenlik kısmen altta yatan mutasyonlarla açıkla-
nabilir; ksantomaların daha erken görülmesi reseptör-negatif ve 
reseptör-defektif durumuyla ilişkilendirilir.2,8 Tendon ve eklem-
lerde kolesterol birikmeleri tendinite, eklem ağrılarına neden 

mg/dL
LDL kolesterol
mmol/L

Klinik
tanı

Mutasyon
tanısı

Homozigot LDL reseptörü
negatif

Homozigot LDL reseptörü
defektif veya homozigot
LDLRAP1/ARH

Homozigot AH

Heterozigot AH

Yaygın
hiperkolesterolemi

Bileşik heterozigot LDL 
reseptörü APOB/PCSK9

Homozigot APOB
kusuru/PCSK9
fonksiyon kazanımı

Şekil 4 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide fenotipik değişkenlik. Tam açıklama ve ilgili literatür için çevrimiçi ek materyallere 
bakın. LDL, düşük yoğunluklu lipoprotein; APOB, apolipoprotein B; PCSK9, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9; LDLRAP1, 
LDL reseptörü adaptör protein 1 (yani ARH, otozomal resesif hiperkolesterolemi).

Kutu 1 Homozigot ailevi hiperkolesterolemi tanısı-
nın ölçütleri

•	 LDLR, APOB, PCSK9 veya LDLRAP1 gen konumlarında iki 
mutant allelin genetik olarak doğrulanması

VEYA
•	 Tedavi edilmemiş LDL-K >13 mmol/L (500 mg/dL) veya tedavi 

edilmiş LDL-K ≥8 mmol/L (300 mg/dL)* şunlardan biriyle birlik-
te olduğunda:

°	 10 yaşından önce deri veya tendon ksantoması
veya
°	 Hem anne hem de babada heterozigot AH ile tutarlı tedavi 

edilmemiş yüksek LDL-K düzeyleri
*	 Bu LDL-K düzeyleri yalnızca göstergedir, özellikle çocuklardaki 

veya tedavi edilen hastalardaki düşük düzeylerde HoAH’yi 
olasılık dışı tutmayın
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Şekil 5 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide deride 
veya tüberöz ksantomalar. Çocuklarda parmak aralarındaki 
ksantomalar (bkz. B, sarı oklar) homozigot ailevi hiperko-
lesterolemi tanısını kuvvetle düşündürür. Fotoğraf (A) Prof. 
Eric Bruckert tarafından temin edilmiştir. Fotoğraf (B) Prof. 
Frederick Raal tarafından temin edilmiştir.

olabilir, bu durum hastaların yaşam kalitesini bozduğundan bu 
birikimlerin cerrahi olarak alınmaları gerekebilir. Ender durum-
larda, hastalarda beyinde, mediastende ve kalça kaslarında dev 
ektopik kolesterol ksantomaları görülebilir.13 Küçük çocuklar-
da ksantomaların görülmesini takiben yapılan sevkte çoğunlukla 
HoAH tanısının temel etmenidir,2,14-16 erken tanı için çok erken 
tespit kritik önemdedir. HoAH’li hastalarda belirgin derecede 
yüksek LDL-K düzeylerinin olması ve nörolojik, bilişsel ve oftal-
mik semptomların olmaması onları serebrotendinöz ksantoma-
toz hastalarından ayırır.17

Aile öyküsü

Genel olarak muhtemel AH’nin ve özelde de HoAH’nin kapsamlı 
değerlendirmesi için özenli bir aile öyküsü alınması şarttır.4 Oto-
zomal dominant mutasyonlarda (LDLR, PCSK9 ve APOB gen-
lerindeki), hem anne hem de baba zorunlu heterozigot olduk-
larından yüksek LDL-K düzeyleri (ülkeye özgün yaş ve cinsiyet 
ölçütlerine göre sıklıkla >95. persantil) ve prematüre AKVH için 
kuvvetli pozitif aile öyküsü (birinci dereceden akrabalar arasında 
erkeklerde <55 yaş ve kadınlarda <60 yaş) sergiler. Otozomal 
resesif hiperkolesterolemide (LDLRAP1 mutasyonlarına bağlı 
olarak), ebeveynler normal aralıkta LDL-K düzeyleri sergileyebi-
lir ve genişletilmiş soy yoluyla kalıtımın belirlenmesi, genetik oto-
zomal resesif örüntüsünü ortaya çıkarabilir. Sistematik basamaklı 
veya oportunistik tarama, HoAH hastalarını doğum sırasında be-
lirleyerek ve bu sayede tedaviye erken başlanmasını sağlayarak 
HeAH adayı ebeveynlere doğumdan önce bilinçli kararlar verme 
olanağı tanır. HoAH’nin belirlenmesi, AH hastalarını saptamak 
için ebeveyn ve akrabalara yönelik ‘ters’ basamaklı taramayı da 
yönlendirebilir.

Sitosterolemiden ayırt etme

Çoğu durumda HoAH tanısı nispeten basit olmasına karşın, ço-
cuklarda plazma kolesterolünde dramatik bir artış ve ateroskle-
rotik komplikasyonlarla ilişkili tendon ve/veya tüberoz ksanto-
malarının olduğu başka bir lipit metabolizması bozukluğu olan 

sitosteroleminin (alternatif adıyla ‘fitosterolemi’) çok benzer bir 
klinik görünümü olabilir.18 Ne var ki, yakın tarihli bir raporda 
gösterildiği gibi genetik olarak tanımlanmış sitosterolemik de-
neklerde aterosklerotik hastalığın her zaman bulunmaması an-
lamlıdır.19

Kardiyovasküler komplikasyonlar 
ve doğal geçmiş
Doğuştan belirgin derecede yüksek plazma LDL-K düzeyle-
rinin yükü, HoAH’ye özgü olan AKVH komplikasyonu sekel-
lerinin altında yatan nedendir.4 Entegre bir şiddet ölçütü olan 
kolesterol-yaş puanı ve hiperkolesteroleminin süresi, HoAH 
hastalarında vasküler ve ekstravasküler alanlarda kolesterol 
birikimi ile doğrudan ilişkilidir,20 bu durum mutlak LDL-K dü-
zeylerinin KV fenotipinin şiddetini etkilediği kavramını destekler. 
Klinik tanı konmuş HoAH’de, ilk majör KV olaylar çoğunlukla 
ergenlik sırasında gerçekleşir,2,21,22 genellikle LDLR-negatif olan 
bireylerde erken çocuklukta anjina pektoris, miyokard infark-
tüsü ve ölüm kaydedilmiştir.1,2,14-16,21 LDLR-negatif olan tedavi 
edilmemiş HoAH hastaları nadiren yirmi yaşlara kadar yaşarlar. 
Diğer yandan LDLR-defektif olan HoAH hastalarının prognozları 
daha iyidir, bununla birlikte neredeyse tamamında 30’lu yaşlarda 
klinik olarak anlamlı AKVH gelişir. Klinik tanı konmuş HoAH’de 
genellikle gözlenen ağır fenotipin bulunmadığı genetik tanılı 
HoAH’de KV riskini değerlendirmek için uzun süreli çalışmalara 
hala ihtiyaç vardır.

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi, genellikle aort kökü-
ne etki eden, koroner ostiayı fakat aynı zamanda karotid, alt 
aort, ilyofemoral ve renal arterler dahil diğer bölgeleri de tehdit 
eden hızlanmış ateroskleroz ile karakterizedir.1,23 Kolesterol ve 
kalsiyum birikmelerinin yanı sıra hem aort kökündeki hem de 
aort kapağı kusplarındaki fibroz ve enflamasyon kapak üstü aort 
stenozuna yol açabilir (Şekil 6).1,24 Bu belirtiler çoğunlukla ilk ve 
ikinci dekatlarda oluşur.1,2,21,23 Hastalar başlangıçta yalnızca deri ve 
tendon ksantomaları ve muhtemelen de aort bölgesinde kardiyak 
üfürüm göstererek asemptomatik olabilir.2,25 Torasik aortun üst 
ve alt kısımlarının erken tutulumu sıkça gözlenir,1 buna yetişkin 
hastalarda ağır prematüre aortik kalsifikasyon eşlik eder.26 Kapak 
yaprakçıklarındaki kolesterol birikimi mitral yetersizliğine de ne-
den olabilir.1

Önemli olarak, etkilenen bölgeler üzerindeki hemodinamik 
stresin ve ilerleyici fibrozun sonucunda kapak ve üst kapak aort 
hastalıkları kolesterol düzeyleri düşürüldüğünde bile ilerleyebi-
lir.24 Nefes darlığı, diyastolik ve sistolik sol ventrikül yetersizliği 
ve ani kardiyak ölüm de yaygındır.1,23
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Küçük çocuklarda ilk semptomlar ve belirtiler sıklıkla aort 
stenozu ve yetmezliği ile bağlantılıdır.2 Hem koroner aterosklero-
zun neden olduğu azalmış oksijen desteğinden hem de sol vent-
rikül hipertrofisinin ve sol ventriküler akımın engellenmesinin 
sonucu olarak artmış sol ventriküler talepten kaynaklanan anjina 
pektoris, ilerleme hızına ve fenotipin şiddetine bağlı olarak her 
yaşta görülebilir (Kutu 2).

Subklinik ateroskleroz taraması

Erken başlangıçlı ağır AKVH ve HoAH’de hızlı ilerleme yüksek risk 
teşkil ettiğinden, subklinik aort ve koroner kalp hastalığı (KKH) 
için düzenli tarama endikedir. Bu Uzlaşı Paneli, hastalara tanıda 
kapsamlı bir KV değerlendirmesi yapılmasını, takiben yılda bir kalp 
ve aortun Doppler ekokardiyografisi ile değerlendirilmesini ve 
mümkünse radyasyon maruziyetini ve subklinik hastalığın ağırlığını 
da göz önünde bulundurarak 5 yılda bir veya klinik olarak endi-

ke ise daha sık olarak bilgisayarlı tomografi koroner anjiyografisi 
(BTKA) yapılmasını önermektedir. Bilgisayarlı tomografi koroner 
anjiyografisi kireçlenmiş ve kireçlenmemiş plaklara göre luminal 
obstrüksiyonu saptayabilir27 ve çocuğun yaşının izin vermesi ko-
şuluyla sonuçlar miyokard stres testine ait olanlarla birleştirilebi-
lir. Stres testi subklinik hastalığın tespiti için çok optimal olmasa 
da BTKA’ya veya kardiyak manyetik rezonans görüntülemesine 
(MRG) erişimin sınırlı olduğu yerlerde kullanılabilir. Genç bireyle-
rin radyasyona maruziyeti ile ilgili kaygılar nedeniyle, BTKA uygula-
ması radyasyon maruziyetinin beden ağırlığına göre uyarlanabildiği, 
en az 64 ve tercihen 320 detektörlü veya iki kaynak tarayıcılı BT 
tarayıcılarda gerçekleştirilmelidir.28 Aortun aterosklerotik yükü de 
MRG29 veya trans-özofajeal ekokardiyografi ile değerlendirilebilir.30

Stres testi ve invazif koroner anjiyografi, iskemiyi veya ka-
pak bozukluğunu düşündüren klinik semptomlu hastalarda veya 
noninvazif kardiyak değerlendirmesine ait bulgular olduğunda en-
dikedir. Yüksek ostiyal tıkanıklık oranı, ani ölüm riski ve yaştan 
dolayı stres testine girememe söz konusu olduğunda, invazif an-
jiyografi ağır etkilenmiş küçük çocuklarda endike olabilir. Bunun 
deneyimli bir pediatrik girişimsel kardiyolog tarafından yapılması 
gerekir. Koroner revaskülarizasyon ağır KKH için ve aort kapağı 
replasmanı ağır sol ventrikül çıkım yolu tıkanıklığı durumunda en-
dikedir. Her iki cerrahide de, aort kökünde dikkatli olunmalıdır, 
çünkü aort kökü genellikle aterosklerotik plaklar ve kalsifikasyon 
yüzünden ciddi tehdit altındadır. Aort kapağı replasmanında aort 
kökünün rekonstrüksiyonu gerekli olabilir.31 Bu hastalar, farmako-
lojik antitrombositer ilaç tedavisi, kapak protezi veya aort nakli 
durumunda endokarditi önleme ve kapak veya koroner bozuklu-
ğu düzeltmeye yönelik cerrahi girişim gibi tedavi ölçütlerini opti-
mize etmek üzere yakın işbirliğinde çalışan bir lipidolog ve kardi-
yoloğun dahil olduğu bir uzman ekip tarafından takip edilmelidir.

Homozigot ailevi
hiperkolesteroleminin
güncel tedavisi
HoAH ile ilişkili AKVH komplikasyonları söz konusu olduğundan, 
yükselmiş LDL-K düzeylerinin yükünü azaltmak kritik önemdedir. 
Az doymuş yağlı, düşük kolesterollü, kalp için sağlıklı bir diyet 
HoAH’li tüm hastalarda teşvik edilmelidir, ancak katı bir şekilde 
uyulduğunda bile diyetin hiperkolesteroleminin şiddeti üzerindeki 
etkisi küçüktür. Hastalar aktif olmaya teşvik edilmelidir. Aort ste-
nozu anjinayı hızlandırabileceği ve eforda senkoba neden olabile-
ceği için spor etkinliklerine başlanmadan önce aortun ve koroner 
ostiyal tutulumun özenle değerlendirilmesi önerilir. Tedavide bir 
yandan sigara alışkanlığı, yüksek tansiyon ve diyabet gibi diğer risk 
faktörleri agresif olarak hedeflenmeli ve ASA’nın asemptomatik 
hastalarda faydası hatırlanmalıdır, ancak en önemli amaç LDL-K 
düzeylerinin düşürülebildiği kadar çok düşürülmesidir.

İlaç tedavisi

Bu Uzlaşı Paneli, tedavinin klinik AKVH başlangıcını geciktirebile-
ceğine yönelik bulgular temelinde lipit düşürücü tedaviye müm-
kün olduğu kadar erken başlanmasını kesinlikle önermektedir.2,21 
Son yayımlanan kılavuzlara uygun olarak,4 HoAH’deki LDL-K 
hedefleri <2,5 mmol/L (<100 mg/dL) [çocuklarda <3,5 mmol/L 
(<135 mg/dL)] veya klinik AKVH’li yetişkinlerde <1,8 mmol/L’dir 
(<70 mg/dL).

Şekil 6 Bir homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasının 
bilgisayarlı tomografi anjiyografisinin arka yan görünümü. 
Oklarla belirtilenler: (1) üst aort kapağı bölgesindeki kireç-
lenmiş (beyaz) ve kireçlenmemiş (sarı) aterosklerotik plak-
lar; (2) aort kapağı bölgesindeki kireçlenmiş plaklar (yeşille 
belirtilen); (3) çıkan aortadaki kireçlenmiş ve kireçlenme-
miş plaklar; ve (4 ve 5) orta ve distal sağ koroner arterdeki 
kalsifiye, kalsifiye olmayan ve karma plaklar. Görüntü, Prof. 
Raul D. Santos tarafından temin edilmiştir.

Kutu 2 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin 
kardiyovasküler komplikasyonları

•	 HoAH hızlanmış ateroskleroz ile karakterizedir, genellikle aort 
köküne etki eder, ancak diğer vasküler bölgeler de etkilenebilir.

•	 İlk majör kardiyovasküler olaylar çoğunlukla ergenlik sırasında 
görülür, hastalar LDLR-negatif ve/veya tedavisiz olduğunda 
muhtemelen daha genç yaşta görülebilir.

•	 Küçük çocuklarda, erken semptomlar ve bulgular çoğunlukla 
kapak seviyelerinde yoğun kolesterol birikmesine bağlı olarak 
aort stenozu ve yetmezliği ile bağlantılıdır.

•	 Aort kapağı ve kapak üst bölgesi aort hastalıklarının kolesterol 
düzeyi düşürüldüğünde bile ilerleyebildiğinden, belirtisiz aort, 
karotid ve koroner kalp hastalığı için düzenli tarama endikedir.
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Başlangıç Statin Artı
ezetimib

Artı
aferez

Artı
mipomersen

lomitapid veya
evolokumab

Şekil 7 Homozigot ailevi hiperkolesterolemide statin, 
ezetimib, birleşik mipomersen, lomitapid veya evolokumab 
tedavisi ve lipoprotein aferezinin toplam düşük yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol üzerine düşürücü etkileri. Düşük yo-
ğunluklu lipoprotein kolesterolü azalma yüzdesi başlangıçtaki 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü değerlerine bağlı-
dır. *Şekilde tek aferez tedavisinden sonra düşük yoğunluklu 
lipoprotein kolesterolündeki düşme gösterilmiştir. Tedavi-
den sonra ulaşılan düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü 
düzeyi yüksek başlangıç değerli hastalarda daha yüksektir. 
Ancak, tedaviden sonraki yeniden yükselme (rebound) eğri-
leri aşağı yukarı paraleldir. Bkz. Schuff-Werner ve ark.43

Şekil 8 ARH geninde mutasyon taşıyan bir homozigot aile-
vi hiperkolesterolemi hastasında haftalık lipoprotein afere-
zinde başlamadan önceyi (A) ve 4 yıl sonrasını (B) gösteren 
örnek vaka. Hastanın erken çocukluğunda dizlerinde (sağ 
diz gösterilmiştir), dirseklerinde, kabasında ve Aşil tendo-
nunda yoğun ksantomalarla birlikte yüksek toplam ve düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol düzeyleri [21,9 mmol/L 
veya ∼850 mg/dL; lipoprotein(a) 75 mg/dL] saptanmıştır. 4 
yıllık tedaviden sonra (statin, ezetimib ve lipoprotein afere-
zi), diz, kaba ve dirsek ksantomalarında tam gerileme görül-
müştür. Son rapordaki düşük yoğunluklu lipoprotein koles-
terol düzeyleri aferezden önce ve sonra 5,7 mmol/L (∼220 
mg/dL) ve 1,8 mmol/L (70 mg/dL) olmuştur; lipoprotein(a) 
düzeyleri ise sırasıyla 50 ve 16 mg/dL’dir. Fotoğraf Prof. Eli-
sabeth Steinhagen-Thiessen tarafından temin edilmiştir.

Bununla birlikte, bu gibi hedefler ‘hırslı’ hedefler olduğundan 
tedavi seçeneklerinin risk-fayda değerlendirmesi özenle yapılma-
lıdır. Bu Panel, HoAH’nin genetik ve fenotipik heterojenliğinin 
geleneksel ve yeni lipit düşürücü tedavilere verdiği yanıtta son 
derece değişken olabileceğini kabul etmektedir.

Statinlerin, reseptör negatif olan kişilerde bile HoAH teda-
visinin temel dayanağı olarak kanıtlanmış etkinlikleri vardır,32–36 
aynı zamanda KV mortalite ve tüm nedenlere bağlı ölümü azalttığı 
gösterilmiştir.21 Ancak en etkili statinlerin en yüksek dozlarında 
bile çoğu hastanın LDL-K plazma düzeylerinde %10–25’lik mü-
tevazı azalmalar gözlenir. Otozomal resesif hiperkolesterolemi 
tedaviye nispeten daha fazla yanıt verir görünmektedir.37 Koles-
terol emilim inhibitörü ezetimibin eklenmesi LDL-K düzeylerini 
%10–15 arası bir değerde daha da düşürürek38 LDL-K düzeyle-
rinde %30–40’lık bir azalma sağlar ve nispeten düşük maliyetlere 
advers olaylar en aza iner (Şekil 7). Statinlerin safra asiti bağlayıcı-
ları, niasin, fibratlar ve probukol dahil kolesterol düşürücü diğer 
ilaçlarla birleştirilmesi HoAH’de başarıyla kullanılmıştır ve her ne 
kadar kullanımları tolere edilebilirlik ve bulunabilirlikle sınırlanmış 
da olsa LDL-K düzeylerini daha fazla düşürdüğü kabul edilebilir.

Lipoprotein aferezi

Pahalı ve zaman alan bir tedavi yaklaşımı olmasına karşın yapılabi-
liyorsa LDL-K’nin ekstrakorporeal yoldan uzaklaştırılması HoAH 

için önemli bir ek tedavidir.39–42 Başlangıçtaki selektif olmayan plaz-
ma değişimi (plazmaferez) yaklaşımının yerini aterojenik lipoprote-
inlerin selektif yoldan atılmasına yönelik çeşitli yöntemler almıştır.43 
Tek bir tedavi seansı plazma LDL-K düzeylerini tedavi öncesi dü-
zeylere göre %55–70 düşürebilir, haftada bir yapılan aferezle nor-
male yakın LDL-K düzeylerine ulaşılır. Uzun süreli tedavi çoğunluk-
la deri ksantomalarının gerilemesiyle sonuçlanır (Şekil 8). Aferezin 
yan etkileri arasında hipotansiyon, karın ağrısı, bulantı, hipokalse-
mi, demir eksikliği anemisi ve alerjik reaksiyonlar vardır. Bunlar 
nadiren ciddidir ancak güçten düşürebilir. Kullanılan yönteme bağlı 
olarak, özellikle dekstran sülfat LDL emilimi ve hemoperfüzyon 
yöntemlerinde, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü ile eşlik 
eden tedavi ağır hipotansiyon riski nedeniyle kontrendikedir.44

Randomize çalışmalar olmamasına karşın, uzun süreli lipop-
rotein aferezinin plak gerilemesine ve/veya stabilizasyonuna fayda 
sağlayabileceğine ve prognozu iyileştirebileceğine yönelik ve kap-
samlı olarak incelenmiş43 klinik bulgular vardır ve bunlar HoAH’de 
ve özellikle ağır fenotiplerde maliyet etkindir (Çevrimiçi ek mater-
yallere bakın). Lp(a)’da büyük düşüşler dahil42 diğer etkilerin KV 
prognozuna fayda sağlayıp sağlamadığı henüz kesin değildir. Birik-
miş veriye istinaden, afereze ne kadar erken başlanırsa prognozun 
o kadar iyi olduğu kuvvetli bir şekilde görülmektedir. Uygulamada, 
tedaviye başlama yaşı ve tedavinin sıklığı LDL-K hedefine ulaşmak 
için uygulanabilirlik, maliyet ve klinik ihtiyaç arasında bir dengeyi 
temsil eder. Yaşı çok küçük hastalarda (∼2 yaş),45,46 damara erişim 
bir sorun olabilir, ancak periferal damar kanülü ile bu sağlanabilir. 
En uygun kuramsal sıklık haftada bir uygulama olmasına karşın, 
çoğu merkezde hastalar 2 haftada bir tedavi edilir. Lipoprotein 
aferezine gebelik sırasında devam edilebilir.40,42

Güncel kılavuzlara uygun olarak,39–41 bu Uzlaşı Paneli, 
HoAH’li hastalarda lipoprotein aferezinin değerlendirilebileceğini 
önermektedir. Tedaviye olabildiğince erken, ideal olarak 5 yaşı-
na kadar başlanmalı ve 8 yaştan sonraya kalınmamalıdır, tabii bu 
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Şekil 9 Yeni lipit düzenleyici ilaç hedefleri. Yeni ilaçlar apolipoprotein B sentezini inhibe ederek (apolipoprotein B [apo B] antisens 
oligonükleotid, mipomersen) veya yeni sentezlenmiş apoB’ye [mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) inhibitörü, lomitapid] 
lipit yüklenmesini inhibe ederek çok düşük yoğunluklu lipoprotein üretimini (VLDL) ya da düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü-
nü geri kazanımını (PCSK9 inhibitörleri) artırarak düşük yoğunluklu lipoprotein katabolizmasını hedeflerler.

apo B lipidasyonu

Antikor

VLDL’nin karaciğerde üretimini azaltma

LDL reseptörü bozunması

LDL’nin karaciğere alımının artması

Tekrar
kullanım

Trigliserite 
hidroliz

Küçük molekül
inhibitörü

Antisens APOB

trigliserit

Kana salgılanma

durum ve tedavi sıklığı merkezlere erişim, hastalığın şiddeti, mali 
olanaklar ve hastanın tercihleri arasında bir dengeyi temsil eder.

Karaciğer transplantasyonu ve diğer
cerrahi yaklaşımlar

Karaciğer transplantasyonu, LDL’nin temizlenmesinde en etkin 
olan karaciğerdeki moleküler kusuru düzelterek LDL-K düzeyle-
rinde belirgin bir iyileşme elde eder.1 Tek başına veya kalp trans-
plantı47–49 ile kombine biçimde başarılı bir tedavi stratejisi olma-
sına karşın, transplantasyon sonrası cerrahi komplikasyonlar ve 
mortalite kaynaklı yüksek risk, donör yetersizliği ve yaşam boyu 
süren bağışıklık baskılayıcı tedaviye ihtiyaç dahil belirgin dezavan-
tajları vardır.50 Kısmi ileal baypas veya portakaval şant uygulaması 
önerilmez, ancak çok ağır fenotipleri olan hastalarda daha etkili 
tedavilere sınırlı erişim olduğunda bu değerlendirilebilir.

Sonuç olarak, bu Uzlaşı Paneli, HoAH yönetiminde yaşam bi-
çimi, statin tedavisi (tek başına veya diğer lipit düşürücü ilaçlarla) 
ve lipoprotein aferezinin bir kombinasyonuna ihtiyaç olduğunu 
vurgulamaktadır. Daha ‘hafif’ fenotipli hastalarda LDL-K hedefi-
ne ulaşmak için bu yaklaşım yeterli olabilse de Panel, HoAH’nin 
genellikle mevcut lipit düşürücü tedavilere karşı inatçı olduğunu 
ve aferez uygulamasında kısıtlamalar olduğunu kabul etmektedir. 
Farklı etki mekanizmalarına sahip yeni lipit düşürücü ilaçlar bu 
hastalığın yönetimini geliştirebilir (Şekil 9).

Düşük yoğunluklu lipoprotein 
üretimine etki eden yeni tedavi 
yaklaşımları
Lomitapid ve mipomersen FDA (ABD Gıda ve İlaç Dairesi) ta-
rafından sırasıyla ≥18 ve ≥12 yaşlı HoAH hastalarında eşlik eden 
tedavi olarak kısa bir süre önce onaylanmıştır; lomitapid ayrıca 
EMA (Avrupa İlaç Ajansı) tarafından da ruhsatlandırılmıştır. Farklı 
stratejilerle farklı proteinleri hedeflemelerine karşın, iki ilaç da 
apoB içeren lipoproteinlerin dolaşımdan çıkarılmasını artırmak 
yerine üretilmelerine ve salgılanmalarına etki eder.51,52 HoAH, 
LDL’nin kan dolaşımından atılmasındaki ileri derece bir bozuk-
lukla karakterize olduğundan, bu yeni ilaçlar hiperkolesterolemi 
tedavisinde umut veren bir yaklaşımı temsil etmektedir.

Lomitapid

Lomitapid, trigliseritleri ve fosfolipitleri sırasıyla barsak ve karaci-
ğerde toplanmaları sırasında şilomikron ve VLDL’ye transfer et-
mekten sorumlu mikrozomal trigliserit transfer proteinin (MTP) 
oral bir inhibitörüdür.53 MTP’yi inhibe etmek bu lipoproteinlerin 
dolaşıma salgılanmasının azaltılmasına yol açar. HoAH hastaları 
üzerine açık etiketli bir çalışmada, LDL aferezini içeren standart 
tedaviye ek olarak maksimum tolere edilen dozlardaki lomitapid, 
26. haftada plazma LDL-K ve apoB düzeylerini ∼%50 ve Lp(a)’yı 
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da ∼%15 düşürmüş, devam edilen 12 aylık bir takipte kalıcı LDL-K 
azalması elde edilmiştir.12

En sık gözlenen advers olaylar gastrointestinal semptomlar 
ve karaciğerde yağ birikmesidir. Gastrointestinal advers olaylar 
(örn. bulantı, kabızlık ve ishal) düşük yağlı diyetin uygulanmasıyla 
(<%20 enerji yağdan alınır), kombine olarak kademeli doz yük-
seltme rejimiyle ve dozların yemekler dışında verilmesiyle azaltıl-
mıştır.12 10 hastada (%34) alanin aminotransaminazın (ALT) üst 
normal sınırında (ULN) >3 × artışlar kaydedilmiştir.12 26. haftada 
%9 medyan düzeye kadar (aralık %0–34) ve 78. haftada %8 (%0–
19) karaciğerde yağ birikmesi gözlenmiştir.12

Mipomersen

Mipomersen, deri altı enjeksiyonu ile uygulanan, apoB’nin mesajcı 
ribonükleik asitini (mRNA), ana LDL proteinini ve onun öncü-
lü olan VLDL’yi hedefleyen ikinci nesil bir antisens oligonükle-
otiddir. Mipomersen, apoB mRNA translasyonunu ve apoB’nin 
ribozom tarafından sentezini azaltarak VLDL salgılanmasının azal-
masına yol açar.51 HoAH hastalarında yapılan plasebo kontrollü 
çift kör çalışmada, mipomersen (standart lipit düşürücü tedavinin 
üzerine haftada 200 mg), 26. haftada plazma LDL-K düzeylerinde 
başlangıca göre plaseboya karşı (ortalama %25), apoB’de (%27) 
ve Lp(a)’da (%31) ek azalmalar elde etmiştir.54 En sık kaydedilen 
advers olaylar enjeksiyon yeri reaksiyonları (hastaların %76’sın-
da), genellikle enjeksiyondan 2 gün sonra görülen ve kimisi uzun 
süren grip benzeri semptomlar olmuştur.54 Mipomersen tedavisi 
sırasında ALT’de yükselmeler kaydedilmiştir; hastaların %12’sin-
de, karaciğer yağ içeriğinde eş zamanlı artışların görüldüğü veya 
görülmediği üst normal sınırda >3 × artışlar gözlenmiş, ancak 
bunların çoğu tedaviye devam edilirken daha sonra düşmüştür.54 
Karaciğer yağ içeriği mipomersen HoAH çalışmasında düzenli 
olarak ölçülmemiştir, bununla birlikte HeAH’si olanlar dahil hi-
perkolesterolemi hastalarında, 28 haftalık tedaviden sonra ∼%5 
(aralık %1-37) medyan artış gözlenmiştir.55

Hem lomitapid hem de mipomersen tedavileri sırasında göz-
lenen artmış karaciğer yağ içeriği etkinlik ile ilişkili olabilir.12,54 
Eldeki sınırlı veriler, tedavinin durdurulmasını takiben bu etkinin 
geri çevrileceğini düşündürmektedir. Olası karaciğer toksisite riski 
nedeniyle, iki ilaç da kullanımı sınırlandırılarak ruhsatlandırılmıştır. 
LDL-K’nin önemli düzeylerde düşürülmesiyle ilişkili potansiyel KV 
avantajları, çok yüksek riskli bu gibi hastalarda kuramsal olarak 
artmış steatohepatit ve fibroz riskine muhtemelen ağır basmasına 
karşın uzun süreli etkinliğin, sonuçların ve karaciğer güvenliğinin 
sistematik olarak değerlendirilmesi kesinlikle gereklidir. Ayrıca, iki 
ilacın da uzun süreli kullanımı kısıtlayabilecek advers olayları var-
dır. Lomitapid kuvvetli ve orta düzey CYP3A4 inhibitörleriyle de 
kontrendikedir. Lomitapid yaşı <18 olan HoAH hastalarında ve 
mipomersen de yaşı <12 olan veya aferez alan hastalarda değer-
lendirilmediğinden, hızlı ilerleyen ateroskleroz olması durumunda 
ve diğer tedavi seçenekleri kullanılmışsa bu hastalarda tedavi yal-
nızca özel bir erişim aracılığı ile değerlendirilmelidir.

Kuşkusuz, statinler ve diğer lipit düşürücü ilaçlar, aferez ve 
yeni tedavi seçenekleriyle karşılaştırıldığında dünyanın her ye-
rinde makul fiyata temin edilebilir. Bu yaklaşımların yüksek ma-
liyetleri düşündürücü olabilse de nadir görülen HoAH’yi yeterli 
düzeyde tedavi etmenin toplam maliyeti düşük kalmaktadır ve bu 
durum ilişkili KV komplikasyonlarını tedavi etmenin maliyetiyle 
dengelenmektedir.

Gelecekteki seçenekler
Bir dizi yeni ilaçlar HoAH için de tedavi seçeneği olabilir. PCSK9’u 
hedefleyen monoklonal antikor tedavileri geliştirilmektedir (Şekil 
9). HeAH hastalarında, bu tedavi plazma LDL-K düzeylerini, eşlik 
eden lipit düşürücü tedaviye ek olarak %65’e kadar düşürmüş-
tür.56,57 Sonrasında, bir kavram kanıtlama çalışması, reseptör de-
fektif olan HoAH hastalarında evolokumabın (2 haftada bir deri 
altına uygulanan AMG 145, 420 mg) plazma LDL-K düzeylerini 
%26 (ortalama 3,0 mmol/L) oranında düşürdüğünü göstermiş-
tir;58 plasebo kontrollü bir faz 3 çalışmasında evolokumab LDL-K 
düzeylerini %31 düşürmüştür.59 Belirgin derecede yüksek PCSK9 
düzeylerinin statinlerle tedavi edilsin veya edilmesin HoAH ile 
ilişkili olduğu düşünüldüğünde,60 LDLR-defektif mutasyonları 
veya PCSK9 fonksiyon kazandırıcı mutasyonları olan deneklerde 
yardımcı tedavi olarak PCSK9 inhibitörlerinin kullanımı, LDL-K 
düşüşünü optimize ederek ek bir tedavi yaklaşımı sağlar. Ayrıca, 
kolesteril ester transfer proteini (CETP) inhibitörlerinin, apoB 
içeren lipoproteinlerin temizlenmesini artırarak LDL-K ve Lp(a) 
düzeylerini önemli derecede düşürdüğü gösterilmiştir.61 Ön bul-
gular, statin ile kombine kullanımın HoAH’de etkili olabileceğini 
düşündürmektedir.62

Son olarak, HoAH’de karaciğer transplantasyonunu takiben 
ağır hiperkolesteroleminin hızla giderilmesi, gen replasmanı ile 
LDL-R’nin karaciğerde ekspresyonunun, yalnızca LDL-K düzey-
lerini düşürmekle kalmayıp aynı zamanda HoAH hastalarını mev-
cut veya yeni tedavilere daha fazla yanıt vermesine neden olduğu 
hipotezine kuvvetli destek sağlar. Gerçekten de, gen replasmanı 
tedavisini araştıran ilk çalışmalar LDLR’nin bazı HoAH hastala-
rında geçici ekspresyonunu ortaya koymuştur.63 İnsan özellikleri 
verilmiş fare modelleriyle yapılan ve AAV8 tabanlı gen tedavisi 
yaklaşımının kullanıldığı HoAH çalışmalarındaki son başarılar, ge-
lecekteki gelişmeleri desteklemektedir.64

Diğer sorunlar
Hiperkolesteroleminin farmakolojik tedavisine ek olarak, HoAH 
hastasının yönetimi başka konuları da ele almalıdır (Kutu 3). 
HeAH tanısı psikososyal işlevi ve yaşam kalitesini etkileyebilir-
ken, HoAH hastaları için daha da fazla geçerli olan bu durum, 
rutin hasta bakımına psikolojik desteğin eklenmesine olan ihtiya-
cı ortaya koyar.65 Dolayısıyla, bu Panel, anne baba ve çocuklara 
HoAH ile ilgili gerekli eğitimin verilmesini tavsiye eder, zira bu, 
tedavileriyle ilgili ortak karar mekanizmasının temelini oluşturur.

Doğum kontrol yöntemi ve gebelik kadın hastalarda uygun 
şekilde tartışılmalıdır; HoAH’de hormon kontrolü genellikle 
kontrendike olduğundan diğer doğum kontrol yöntemleri kuv-
vetle tavsiye edilir (Kutu 3). Gebeliğin sonuçları, yani ilaç tedavi-
sinin kesilmesine bağlı hiperkolesteroleminin ağırlaşmasına eşlik 
eden östrojen ve progesteron düzeylerinin lipoprotein meta-
bolizmasına etkileri66,67 ile birleşince dikkate değerdir. Uygun ça-
lışmalar olmadığından ve mevcut deneyimler ışığında, bu Uzlaşı 
Paneli gebe kalmak isteyen kadınlarda kapsamlı bir tartışmayı ve 
ayrıntılı KV değerlendirmesini tavsiye eder. Gebelik kontrendike 
olmadığı durumlarda, lipoprotein aferezi kesinlikle önerilir.
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LDL-Aferezi 
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1 veya 2 haftada bir
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Kutu 3 EAS Uzlaşı Paneli tavsiyelerinin
özeti

•	 Tanı; tanı kriterleri için Kutu 1’e bakın
–	 Kuşkulu tanıya sahip hastalar, gerekli kapsamlı yönetim için 

uzman bir merkeze sevk edilmelidir
–	 Şu değerlendirmeler için genetik analiz düşünülebilir:

°	Klinik tanıyı doğrulama
°	Aile üyelerinin test edilmesine olanak tanıma (ters basa-

maklı tarama) 
°	Klinik belirtilerin HoAH ile heterozigot AH arasında bir 

sınırda olduğu durumlarda tanıya yardımcı olma
•	 Subklinik AKVH taraması
	 Hastalar tanı konulurken kapsamlı KV değerlendirmesinden 

geçmeli, daha sonra bunu kalp ve aortun Doppler ekokardiyog-
rafisi ile yılda bir değerlendirilmesi, stres testi ve mümkünse 5 
yılda bir veya gerektiğinde daha sık olarak bilgisayarlı tomografi 
koroner anjiyografisi ile izlemelidir.

•	 Yönetim
–	 Güncel HoAH yönetimi yaşam biçimi, statin tedavisi (ezeti-

mibli veya ezetimibsiz) ve mümkünse lipoprotein aferezinin 
kombinasyonuna odaklanmaktadır.

–	 Lipit düşürücü tedaviye olabildiğince erken başlanmalıdır.
–	 HoAH’li tüm hastalarda lipoprotein aferezi değerlendiril-

meli ve buna olabildiğince erken, ideal olarak 5 yaşına kadar 
başlanmalı ve 8 yaştan sonraya kalınmamalıdır.

–	 Lomitapid ve mipomersen, HoAH’li hastalarda plazma LDL-K 
düzeylerini daha da düşürmek için gerekli ek tedaviler olarak 
değerlendirilmelidir.

•	 Diğer sorunlar
–	 Doğum kontrol yöntemi ve gebelik kadın hastalarda temel 

sorunlardır ve uygun şekilde tartışılmalıdır. HoAH’de hormo-
nal doğum kontrol yöntemi genellikle kontrendike olduğun-
dan mutlaka diğer doğum kontrol yöntemleri tavsiye edilir. 
Gebe kalmak isteyen kadınlara tavsiyelerde bulunulmalı ve bu 
hastalar ayrıntılı KV değerlendirmeden geçmelidir. Gebeliğin 
kontrendike olmadığı durumlarda kadınlar LDL aferezinde 
kalmalıdır.

–	 Psikolojik destek rutin bakıma entegre edilmelidir. Hasta ve 
aile destek gruplarının kesinlikle bir rolü vardır.

–	 İşlevsel veya kozmetik nedenlerle derideki veya tüberöz olan 
büyük ksantomaların alınması için cerrahi yol değerlendirilebilir.

Uzlaşı Paneli
tavsiyeleri
Bu Uzlaşı Panelinin tavsiyeleri Kutu 3’te özetlenmiştir. HoAH 
tanısının erken konması ve lipit düşürücü tedaviye erken başlan-
ması çok önemlidir. Genetik testler yoluyla kesin HoAH tanısı 
genellikle konulabilse de, klinisyenler bazı hastalarda genetik doğ-
rulamanın gözden kaçabileceğinin bilincinde olmalıdır.4 HoAH’nin 
genetik heterojenliğinin önceden sanılandan daha büyük bir dü-
zeyde fenotipik değişkenliğe dönüştüğüne dair yeni bulgular ışı-
ğında, LDL-K plazma düzeyleri tanı için tek ölçüt olmamalıdır.

Mevcut HoAH yönetimi, yeni kılavuza uygun şekilde yaşam 
biçimi değişikliği ile birlikte, sıklıkla ezetimib ile ve lipit düzen-
leyici tedavilerle kombine olarak maksimum statin tedavisine ve 
yardımcı olarak lipoprotein aferezine odaklanmalıdır (Şekil 10).4,68 
Bu tedavi çokluğuna karşın, HoAH’li birçok hastanın önerilen 

Şekil 10 Homozigot ailevi hiperkolesteroleminin yönetimi 
için önerilen algoritma.

LDL-K hedeflerine ulaşmadığı ve bu nedenle yüksek KV risk altın-
da olduğu görülmektedir. Bu hastalar için lomitapid ve mipomer-
senin spesifik olarak HoAH’de ek tedavi olarak yakın zamanlarda 
ruhsatlandırılması, yeni CETP inhibitörlerinin ve PCSK9 bağışıklık 
tedavisinin potansiyeliyle birlikte değerlendirildiğinde LDL-K’nin 
mevcut tedavi standartlarına ilaveten daha da düşürülmesi olana-
ğını sunmaktadır. Ülkeden ülkeye değişebilen risk-fayda ve ma-
liyet değerlendirmesine tabi olan bu ilaç tedavileri, bu nadir ve 
yaşamı tehdit eden kalıtsal metabolik hastalığa sahip hastalar için 
daha iyi klinik sonuçlar anlamına gelebilir.

Ek materyal
Ek materyale İnternet üzerinden European Heart Journal sayfa-
larından ulaşılabilir.

Teşekkür
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desteği için Jane Stock’a (Londra, Birleşik Krallık) minnettardır.
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Finansman

Ailevi Hiperkolesterolemi üzerine Avrupa Ateroskleroz Derneği 
Uzlaşı Paneli Amgen, Aegerion, AstraZeneca, Genzyme, Hoffman-
La Roche, Kowa Europe, Novartis ve Sanofi-Aventis/Regeneron 
şirketlerinin kısıtlanmamış eğitim hibeleriyle desteklenmektedir. 
Bu şirketler Uzlaşı Paneli toplantılarında yer almamıştır, bu yazının 
hazırlanmasında veya içeriğinde bir rolleri yoktur ve nihai belgeyi 
onaylamaya ya da reddetmeye yönelik hiçbir hakları yoktur. Bu 
makalenin Açık Erişim yayımlama masraflarını ödeme finansmanı 
Avrupa Ateroskleroz Derneği tarafından sağlanmıştır.

Çıkar çatışması: Konferanslar/danışma kurulları hizmetle-
rinin ücretleri, danışmanlık, seyahat desteği ve/veya araştırma 
hibeleri için şunların açıklamaları verilmiştir: Abbott (SOLVAY) 
(H.N.G., O.S.D., G.F.W., K.G.P., K.K.R.); Aegerion Pharmaceu-
ticals (M.C., E.B., R.D.S., R.A.H., B.G.N., M.A., A.L.C., G.K.H., 
P.T.K., K.G.P., K.K.R., M.J.C.); Amgen (H.N.G., F.J.R., R.D.S., R.A.H., 
B.G.N., E.S-T., G.F.W., M.A., A.L.C., G.K.H., P.T.K., L.M., K.G.P., 
K.K.R., M.J.C.); AstraZeneca (E.B., H.N.G., R.D.S., B.G.N., O.S.D., 
G.F.W., M.A., J.B., A.L.C., L.M., K.G.P., K.K.R., M-R.T., O.W., M.J.C., 
E.S.); Boehringer-¬Ingelheim (H.N.G., G.F.W., 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.F.W.); 
Genzyme (E.B.,H.N.G.,R.D.S.,M.A., A.L.C., G.K.H., K.G.P., M-R.T., 
M.J.C.); Hoffman-La Roche (E.B., H.N.G., M.A., K.G.P., M-R.T., 
K.K.R., M.J.C.); Merck (E.B., H.N.G., R.D.S., R.A.H., B.G.N., 
O.S.D., E.S-T., G.F.W., M.A., J.B., A.L.C., L.M., K.G.P., K.K.R., 
O.W., M-R.T., M.J.C., E.S.); ISIS Pharmaceuticals (F.J.R., R.D.S., 
B.G.N.); Janssen (H.N.G.); Kaneka (K.G.P.); Kowa (H.N.G., M.A., 
A.L.C., L.M., K.G.P., K.K.R., M-R.T., M.J.C.); Kraft (E.B.), Lilly 
(A.L.C., K.K.R., M-R.T.); Mediolanum (M.A.); Novartis (H.N.G., 
L.M., K.G.P., K.K.R., M-R.T.); Novo-Nordisk (R.D.S., J.B., K.K.R., 
M-R.T.); Pfizer (H.N.G., R.D.S., R.A.H., B.G.N., O.S.D., E.S-T., 
G.F.W., J.B., A.L.C., G.K.H., K.K.R., M-R.T., O.W., M.J.C., E.S.); Ra-
isio (P.T.K.); Sanofi-Aventis/Regeneron (M.C., E.B., H.N.G., F.J.R., 
R.D.S., R.A.H., B.G.N., O.S.D., E.S-T., G.F.W., M.A., J.B., A.L.C., 
J.C.D., G.K.H., L.M., K.K.R., A.F.H.S., M-R.T., O.W., M.J.C.; E.S.); 
Synageva (G.K.H.); Tribute (R.A.H.); Unilever (E.B., P.T.K., M.J.C.); 
Valeant (R.A.H.); VRN (J.C.D.). C.B., S.E.H.,. J.A.K., P.P., A.T-H. ve 
A.W. hiçbir çıkar çatışmaları olmadığını beyan ederler.

Ek

Avrupa Ateroskleroz Derneği (EAS) 
Uzlaşı Paneli
Yazım kurulu: Marina Cuchel (Translasyonel Tıp ve Terapötik 
Enstitüsü, Pennsylvania Üniversitesi, Philadelphia, ABD), Eric 
Bruckert (Pitie´-Salpetriere Üniversite Hastanesi, Paris, Fran-
sa), M. John Chapman (INSERM, Pitie´-Salpetriere Üniversite 
Hastanesi, Paris, France), Olivier S. Descamps (Hopital de Joli-
mont, Belçika), Henry N. Ginsberg (Columbia Üniversitesi, New 
York, USA), Robert A. Hegele (Western Ontario Üniversitesi, 
London, Kanada), Jan Albert Kuivenhoven (Groningen Üniver-
sitesi, Üniversite Tıp Merkezi, Groningen, Hollanda), Børge 
G. Nordestgaard (Herlev Hastanesi, Copenhagen Üniversitesi 
Hastanesi, Kopenhag Üniversitesi, Danimarka), FrederickJ. Raal 
(Witwatersrand Üniversitesi, Johannesburg, Güney Afrika), Raul 
D. Santos (Sao Paulo Üniversitesi, Brazil) , Elisabeth Steinhagen-

Thiessen (Evangelisches Geriatriezentrum Berlin gGmbH, Berlin, 
Almanya), Anne Tybjærg-Hansen (Rigshospitalet, Kopenhag Üni-
versite Hastanesi, Kopenhag Üniversitesi, Danimarka), Gerald F. 
Watts (Western Australia Üniversitesi, Perth, Avustralya), 

Eşbaşkanlar: M. John Chapman ve Henry N. Ginsberg 

Diğer Panel Üyeleri: Maurizio Averna (Palermo Üniversite-
si, İtalya), Catherine Boileau (INSERM U698, Paris, Fransa), Jan 
Bore´n (Gothenburg Üniversitesi, İsveç), Alberico L. Catapano 
(Milano Üniversitesi ve Multimedica IRCSS Milano, İtalya), Joep 
C. Defesche (Akademik Tıp Merkezi, Amsterdam, Hollanda), G. 
Kees Hovingh (Akademik Tıp Merkezi, Amsterdam, Hollanda), 
Steve E. Humphries (University College London, Birleşik Krallık), 
Petri T. Kovanen (Wihuri Eraştırma Enstitüsü, Helsinki, Finlandi-
ya), Luis Masana (Universitat Rovira and Virgili, Reus, İspanya), 
Päivi Pajukanta (California Üniversitesi, Los Angeles, ABD), Kla-
us G. Parhofer (Münih Üniversitesi, Almanya), Kausik K. Ray (St 
Georges’s University of London, Birleşik Krallık), Anton F. H. 
Stalenhoef(Radboud Üniversitesi Tıp Merkezi, Nijmegen, Hollan-
da), ErikStroes (Akademik Tıp Merkezi, Amsterdam, Hollanda), 
Marja-Riitta Taskinen (Biomedicum, Helsinki, Finlandiya), Albert 
Wiegman (Akademik Tıp Merkezi, Amsterdam, Hollanda), Olov 
Wiklund (Sahlgrenska Üniversite Hastmesi, Gothenburg, İsveç).

Panel, Londra ve Lyon’da M.J.C ve H.N.G.nin başkanlığındaki 
toplantılarda iki kez toplanmıştır İlk toplantıda literatür eleştirel 
yönden incelenmiş, ikinci toplantıda da birinci taslak gözden geçi-
rilmiştir. M.C., E.B., O.S.D., R.A.H., J.A.K., B.G.N., F.J.R., R.D.S. ve 
A-T.H. ilk sürüm için birer taslak bölüm veya çerçeve hazırlamış 
ve tamamlanmış taslak M.C., E.B., M.J.C. ve H.N.G. tarafından 
gözden geçirilmiştir. Tüm Panel üyeleri kavramı ve tasarımı ka-
bul etmiş, eldeki verilerin yorumlanmasına katkıda bulunmuş ve 
düzeltmeler önermiştir. Tüm Panel üyeleri sunumdan önce nihai 
belgeyi onaylamıştır.
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