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Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi

Heterozygous familial hypercholesterolemia

Dr. Ozgur Ulas Ozcan, Dr. Sadi Gulec

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeAH) otozo-
mal ko-dominant kalitim gosteren bir genetik hastaliktir. Etki-
lenmis bireylerin plazma duiguk yogunluklu lipoprotein (LDL)
konsantrasyonlari normal populasyona gore 2-3 kat artmig-
tir ve bu kisiler hizlanmis ateroskleroza bagli erken koroner
arter hastaligi (KAH) riski altindadir. HeAH’nin prevalansi
1/500 olup, hastalarin ancak %20’sine tani konabilmektedir.
Tani konmus bireylerin tedaviye ulasma orani ise %16 ci-
varindadir. Bu hastalarin erken tani ve tedavileri prematur
KAH’I bnleyerek yasam surelerini normal populasyon sevi-
yesine getirebilmektedir. Bu ylizden tani konmus vakalarin
akrabalarina tarama yapilmasi ve KAH gelismeden tedaviye
baslanmasi hayati oneme sahiptir. Tani koyma genellikle aile
hikayesi, fizik muayene ve kolesterol seviyeleri gibi klinik kri-
terler yardimiyla saglanir. SUpheli vakalarda sorumlu mutas-
yonlara yonelik genetik analiz yapilarak kesin tani konabil-
mektedir. Tedavide LDL kolesterol (LDL-K) seviyesinin KAH
gelismeden once dusurulmesi ¢cok dnemlidir. Cogunlukla
LDL-K duizeyini en az %50 dusurmek hedeflenir. Bunun igin
oncelikle diyet, yasam tarzi degisiklikleri ve statinler onerilir.
Ancak ¢ogu vakada bu tedavi ile hedef LDL-K seviyelerine
ulagilamaz ve statinlerin ezetimib, niasin veya safra asiti se-
kestranlari ile kombinasyonlari, LDL aferezi veya mikrozo-
mal trigliserid transfer protein inhibitorleri, apolipoprotein B
sentez inhibitorleri, pro-protein konvertaz subtilisin/keksin 9
inhibitorleri gibi yeni gelistirilen ilaglar kullanilabilir. Bu derle-
mede HeAH’nin klinik dnemi, tani ve tarama yontemleri, sim-
diki ve gelecekteki tedavi segenekleri Uzerinde durulmustur.

eterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeAH),

lipoprotein metabolizmasinda otozomal ko-
dominant kalitim gdsteren bir bozukluktur. Bu has-
talarin plazma diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
diizeyleri dogumdan itibaren yiiksektir ve tedavi edil-
memig hastalar hizli ilerleyen ateroskleroza bagl er-
ken yasta kardiyovaskiiler (KV) hastalik gelisme riski
altindadirlar.!"-

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

Bu kisilerde erken donemde tan1 koymak ve risk
faktorlii modifikasyonu ile beraber lipid diistiriicii te-
davi baglamak hastaligin dogal gidisatin1 degistirebil-
mekte ve KV hastaligin daha ileri yaslara 6telenme-
si saglayabilmektedir.>* Ailevi hiperkolesterolemi
(AH) tedavi edilebilen bir hastaliktir ve tedavi ne ka-
dar erken baslanirsa hastalarin prognozu da o kadar
iyi olmaktadir.
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Etiyoloji-Epidemiyoloji

Etiyolojide basta LDL reseptdrii, apolipoprotein B
(Apo B) veya proprotein konvertaz subtilisin/keksin 9
(PCSKD9) genleri olmak {izere birgok gen mutasyonu
rol oynayabilir.>¥! Olgularin %85’inde sorumlu mu-
tasyon LDL reseptorii genindedir. LDL reseptdrii geni
19. kromozomda klonlanip haritalanmis olup bu giine
kadar AH’ye yol agan 1700’den fazla mutasyon gos-
terilmisgtir.”-]

HeAH genel popiilasyonda en sik goriilen tek gen
mutasyonu hastalig1 olup prevalansi yaklagik olarak
1/500°diir. Kuzey Avrupa iilkelerinde bu oran 1/200’e
kadar yiikselir. Kadinlar ve erkekler esit derecede et-
kilenirler. Diinyada 10 milyondan fazla HeAH hastas1
oldugu diisliniiliirken bunlarin ancak %20’sine tani
konmustur ve tanisi olanlarin da ancak %16’°s1 lipit
diisiiriicti tedavi almaktadir.!”?

Klinik bulgular

HeAH olan bireylerde serum toplam kolesterol dii-
zeyleri 300 mg/dL’nin {izerindedir. Bu hastalar genel
toplumdan farkli olarak hayatlarinin ¢ogunda yiiksek
kolesterole maruz kalmaktadir. Dokularda LDL depo-
lanmasi tendon ksantomlari, goz ¢evresinde ksantalez-
ma ve arkus kornea gibi bulgulara yol agabilir. Daha
da 6nemlisi kolesteroliin arter duvarinda birikmesinin
hizlanmis ateroskleroza yol agmasidir. Ksantoma ve
arkus kornea HeAH i¢in patognomoniktir ve varliklar
bu hastalarda KV riskin 3 kat daha fazla oldugunu gos-
terir.l'% KV hastaliklarin ortalama baglama yasi erkek-
lerde 42-46, kadinlarda ise 51-52 yastir.!') Hastalarmn
baslica 6liim nedeni koroner arter hastaligi (KAH) dir.
HeAH’si olan orta yash asemptomatik bireylerde ya-
pilan bir ¢aligmada koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografi ile hastalarin %50’sinde koroner plak ol-
dugu saptanmustir.l'?? Ayni yas ve cinsiyetteki kontrol

gmbunda IS¢ bu Kisaltmalar:

oran %14 olarak AH Ailevi hiperkolesterolemi

gorulmustur Teda- Apo B Apolipoprotein B

vi edllmemls erkek  HedH Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi

hastalarin yarisin- PCSK9 Proprotein konvertaz subtilisin/keksin 9
KAH  Koroner arter hastalhigi

da kadn hastalarm ..,
ise %15’inde at- «xr

Kolesterol ester transfer proteini
Kardiyovaskiiler

m1$11 yaslardan iti- LDL Plazma diisiik yogunluklu lipoprotein
baren semptomatik LDL-K LDL kolesterol
p MTP  Mikrozomal trigliserid transfer protein

KAH’a bagli mor-
talite  beklenir.®
Klinik KAH gelis-
meden tan1 konulan ve etkin bir tedavi alan hastalarda
ise yasam siireleri 10-30 yil arttirilabilir.’!

NFHAP Uluslararas: Ailesel Hiperkolesterolemi

Yénetim Paneli

Tam

Erkeklerde 50 yas altinda, kadinlarda ise 60 yas
altinda bir koroner olay goriilmiis ve kolesterol sevi-
yeleri yiiksek saptanmissa bu kisilerin AH olabilecegi
disiiniiliir. Eriskin bir HeAH hastasinin LDL koles-
terol (LDL-K) seviyesi 200-400 mg/dL arasindadir,
trigliserit seviyesi ise kisi obez degilse normal dii-
zeydedir. Tan1 bu konuda gelistirilmis klinik kriterler
yardimiyla veya genetik analiz yapilarak konulabilir.
HeAH tanisi igin kullanilan 3 klinik kriter mevcuttur;

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

2) ‘Simon Broom Registery’ tan1 kriterleri
3) ‘Dutch Lipid Clinic’ kriterleri.

MEDPED, kolesterol seviyeleri ve aile hikayesine
dayanan klinik kriterleri igerir (Tablo 1).1'*! ‘Simon
Broom Registery’ (Tablo 2)!"* ve ‘Dutch Lipid Clinic’
(Tablo 3)!"S) kriterleri ise LDL-K seviyesi, aile hikaye-
si, fizik baki, KAH ve gen mutasyonu varligini igerir.

Tablo 1. Ailevi hiperkolesterolemi tanisi icin MEDPED kriterleri. Muhtemel heterozigot ailevi hiperkolesterolemi icin

sirasiyla total ve LDL kolesterol seviyeleri (mg/dl)

Yas (yil) HeAH olan 1. HeAH olan 2. HeAH olan 3. Genel populasyon
derece akraba derece akraba derece akraba

<20 220/155 230/165 240/170 270/200

20-29 240/170 250/180 260/185 290/220

30-39 270/190 280/220 290/210 340/240

=40 290/205 300/215 310/225 360/260

HeAH: Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi.
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Tablo 2. Ailevi hiperkolesterolemi tanisi icin Simon Broom kriterleri. Tani i¢cin artmis kolesterol duzeyi ile birlikte 1

adet klinik kriter gereklidir.

Kesin ailevi hiperkolesterolemi

Artmis Kolesterol duzeyi Total kolesterol >260 mg/d| veya Total kolesterol >290 mg/d|
veya veya
LDL>155 mg/dl (<16 yas) LDL >190 mg/dl (=16 yas)
Klinik kriter Hastanin kendisinde, veya LDL reseptor, apo B-100
1. derece veya 2. derece veya PCSK9 mutasyonu
akrabasinda tendon ksantomlari gosterilmesi
Muhtemel ailevi hiperkolesterolemi
Artmis kolesterol duizeyi Total kolesterol >260 mg/dl veya Total kolesterol >290 mg/dl
veya veya
LDL >155 mg/dl (<16 yas) LDL >190 mg/dI (=16 yas)
Klinik kriter 2. derece akrabada <50 yas veya 1. veya 2. derece akrabalarda

veya
1. derece akrabada <60 yas
miyokart enfarktusu dykusu

total kolesterol >290 mg/d|
veya
<16 yas kardeste >260 mg/dI

Tablo 3. Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi tanisi i¢in ‘Dutch Lipid Clinic’ kriterleri

Aile hikayesi Puan
Birinci dereceden akrabada erken (erkekte <55 yas, kadinda <65 yas) koroner veya vaskuler hastalik 1
hikayesi ve/veya LDL degerinin 95. persentilin Uizerinde olmasi

Birinci dereceden akrabada tendon ksantomlari veya arkus kornea olmasi veya <18 yas ¢ocuklarinda 2
LDL degerinin 95. persantilin tizerinde olmasi

Klinik hikaye

Hastada erken (erkeklerde <55 yas, kadinlarda <60 yas) koroner arter hastaligi olmasi 2
Hastada erken (erkeklerde <55 yas, kadinlarda <60 yas) serebral veya periferik vaskuler hastalik olmasi 1
Fizik muayene

Tendon ksantomasi 6
<45 yas arkus kornea 4
Laboratuvar analizi

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

LDL reseptor geninde fonksiyonel mutasyon 8

Toplam puan >8 ise kesin, 6-7 ise muhtemel, 3-5 ise olasi ailevi hiperkolesterolemi tanisi.




Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi

13

HeAH’de lipid profili sekonder hiperlipidemidekilere
(hipotiroidizm, diabetes mellitus, hepatik hastaliklar,
nefrotik sendrom, steroid, progesteron veya prote-
az inhibitori tedavileri gibi) benzer. Bu yiizden tani
asamasinda ikincil hiperkolesterolemi nedenlerinin
dislanmasi gereklidir. Geng bir bireyde korneda arkus
(korneal arkus) veya ksantelazma goriilmesi AH igin
0zgiin olmasa da kolesterol paneli 6l¢limiinii gerekti-
rir. En sik el sirt1 ve Asil tendonlari tizerinde yerlesen
tendon ksantomlariin varligi ise HeAH i¢in neredey-
se tanisal bulgudur.

Klinik taninin yetersiz kaldig1 durumlarda, ailede
mutasyonun tipi biliniyorsa genetik analiz altin stan-
darttir. Tan1 konmus bireylerde mutasyonun belirlen-
mesi ailede ve akrabalarda da genetik tarama yapil-
masint miimkiin kilar. Sadece klinik kriterlere gore
tan1 koymak bazi bireylerin atlanmasina yol agabilir.
Hedef mutasyonlara gore genetik sekanslama daha
fazla hastaya tani konmasini saglar. Diger yandan
AH’ye yol agan mutasyonlar degisik etnik gruplarda
farkliliklar gosterir. Bu sebeple sinirli sayidaki mutas-
yonlara yonelik genetik test yapilmasina ragmen bazi
vakalar atlanabilir. Heniiz ilgili mutasyonun bilinme-
digi AH hastalar1 da bulunmaktadir.!'#!

Cok yiiksek LDL-K seviyeleri olan hastalarda,
“HeAH olmasa da statinlerin faydali oldugu zaten bi-
lindiginden AH tanis1 koymak illa ki gerekli midir?”
sorusu akla gelebilir. Bu hastalarin taninmasi belki
o kigide ek fayda saglamasa da ailede tan1 konacak
diger geng bireylere faydali olacaktir. Ciinkii AH’de
dogustan itibaren yiiksek kolesterole maruziyet var-
dir ve erken tedavi ile ateroskleroz riski azalmaktadir.
Ozellikle gocuklarda ve geng bireylerde AH nin ten-
don ksantomlari, erken KAH gibi klinik kriterleri ge-
lismemis olabilir ve bu kisilerde tan1 koymak giictiir.
Ailede bilinen bir vakanin olmasi bu kisilerde daha az
kriterle tan1 koymay1 saglar.

Tarama

HeAH yaygin goriilen bir hastalik oldugu icin
tarama yapilmasi gereklidir. Taramanin genel popii-
lasyonda degil, tan1 konulan hastanin akrabalarina
kademeli olarak yapilmasi Onerilir. Kademeli tara-
mada (“Cascade screening”) dncelikle vakanin birin-
ci derece akrabalar taranir. Yeni vaka saptaninca da
onun birinci derece akrabalari taranir.!'! Birinci de-
rece akrabalarda yakalama orani %50’dir. Bu oran 2.
derece akrabalarda %25, tigiincii derece akrabalarda

%12,5’dur."” Asagidaki durumlarda AH’den siiphe-
lenilir ve tarama yapilir;

* Erigkinlerde (>20 yas) LDL-K >190 mg/dl veya
HDL-dis1 kolesterol >220 mg/dl olmasi,

* (Cocuklarda ve 20 yasin altindaki bireylerde
LDL-K >160 mg/dl veya HDL-dis1 kolesterol
>190 mg/dl olmasi,

* Herhangi bir yasta fizik bakida tendon ksantomlar1
saptanmast (en sik Asil tendonu ve parmak ekstan-
sor tendonlarinda), <45 yas arkus kornea olmasi,
<20 yas tliberoz ksantoma veya ksantalezma olmasi.

Cocuklarda: Cocuklarda ailevi hiperlipidemi ta-
ramasi hakkinda farkli 6neriler bulunmaktadir. Ame-
rikan Pediatri Akademisi ailesinde erken KAH veya
dislipidemi oldugu bilinen ¢ocuklarin 2 yasindan iti-
baren taranmasini onerir."! Ulusal Lipid Birligi Uz-
man Paneli ise bilinen aile hikayesi olan tiim ¢ocuk-
larin 9-11 yaglarindan itibaren taranmasi gerektigini
vurgulamaktadir."”? Amerikan Ulusal Kalp-Akciger-
Kan Enstitiisii (National Heart Lung and Blood Insti-
tute Expert panel) tarafindan da benzer sekilde ailede
erken KAH olan ¢ocuklarin 9-11 yaslarinda ve 17-
21 yaslarinda olmak iizere iki kez tarama yapilmasi
onerilir.?” Tim ¢ocuklarin AH agisindan taranmasi
Onerilmez ve tarama Onerileri hedef kitleyle sinirh
tutulur. Cocuklarin taranmasi konusundaki tek endise
¢ocuklarda statin tedavisinin uzun siireli etkileri konu-
sundaki verilerin yetersiz olusudur.”?!! Ancak mevcut
bilgiler cocuklarda statin tedavisinin erken baslanma-
styla aterosklerozun geriletilebildigi yoniindedir.*”

Tedavi

Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde hedef erken
donemde LDL-K seviyesini diigiirerek hastalar1 KV
hastaliktan korumaktir. Genel topluma hitap eden hi-
perlipidemi ile ilgili kilavuzlar tan1 ve tedavi yaklasi-
mi agisindan AH hastalarina yetersiz kalmaktadirlar.
Bu hastalar konvansiyonel risk modelleriyle 10 yil-
lik KV risk degerlendirilmesi yapilmadan dogrudan
yiiksek riskli kabul edilirler. Tedavi hayat boyu siirer
ve diizenli takipler gerektirir. AH tanisi konulmus
hastalarin tedavisi diyet, egzersiz, kilo kontrolii ve
sigaray1 biraktirma gibi yasam tarzi degisiklikleri ile
birlikte lipid diisiiriicii ilaglarin kullanimini igerir. Bu
hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyonun siki
kontrolil ile risk faktdrlerinin en aza indirilmesi he-
deflenir. Ateroskleroz gelismeden 6nce baslanan yo-
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Tablo 4. Ailevi hiperkolesterolemisi olan hastalarda en yuksek kardiyovaskuler riske sahip hasta grubu. Tablodaki
risk faktorlerinden en az birine sahip olan hastalarin antihiperlipidemi tedavisi yogunlastiriimali ve LDL-Kolesterol

hedefi 100 mg/dI’nin altina cekilmelidir.

Kardiyovaskuler hastalik tanisi konulmasi

Miyokart enfarktusi, inme, periferik arter
hastaligi, koroner revaskularizasyon, karotis darligi,
abdominal aort anevrizmasi

Sigara

Erkeklerde kadinlara gore risk 2 kat daha fazla

Diyabetes mellitus

Diyet veya ila¢ tedavisi altinda

Ailede cok erken kardiyovaskiler hastalik 6ykusu

Erkeklerde <45 yas
Kadinlarda <55 yas

Iki veya daha fazla ek risk faktoru

+ Yasin erkekte >30, kadinda >40 olmasi
LDL>250 mg/dl
Erkek cinsiyet
Sigaraya devam etme
+ Ailede erkekte <55 yas, kadinda <65 yas
kardiyovaskuler hastalik dykusu
* Metabolik sendrom
HDL<40 mg/dl
Hipertansiyon
Lipoprotein a =50 mg/dI
+ Tendon ksantomlarinin olmasi

gun antihiperlipidemik tedavi ile bu hastalarin yasam
stireleri 10-30 yil arttirilabilmektedir.® Yasam tarzi
degisikligi tedavinin 6nemli bir parcasi olsa da nere-
deyse tiim hastalara ilag tedavisi baglamak gerekmek-
tedir. Statinler Amerikan Ulusal Lipid Birligi (NLA-
National Lipid Association), NCEP ATP ve Ingiliz
(NICE) kilavuzlarina gore ilk sira tedavi segenegidir.
[17.24251 Statinlerin doz ayarlamasi LDL-K seviyelerini
en az %50 distirecek sekilde yapilir. LDL-K seviye-
lerini %50°den fazla azaltinca bu hastalarin riskleri
genel popiilasyon seviyelerine kadar ¢ekilebilmekte-
dir. AH hastalarinda Tablo 4’teki risk faktorleri var-
sa tedavi yogunlastirilir ve LDL-K hedefi <100 mg/
dl’ye ¢ekilir.?) Ancak bu hedeflere HeAH hastalari-
nin ancak %21’inde ulasilabilmektedir.[?*! Hastalarda
bu risk faktorleri yoksa bile ilk statin tedavisi sonrasi
LDL-K >160 mg/dl kalmissa veya %50 azaltilama-
migsa tedavi yogunlagtirilmalidir. Hastalarin ¢ogunda
statinlerin daha yiiksek dozlar1 gerekir ve yiiksek doz
statinler genellikle iyi tolere edilirler.”” HeAH hasta-
larinda yiiksek dozda statin tedavisiyle LDL-K sevi-
yelerini %50°den fazla azaltinca karotis intima media
kalinhiginda gerileme saglanmustir.?®! Uzun siireli bir
calismada statinlerle AH hastalarinda KV hastalik
gelisiminde %78 azalma saglandigr bildirilmistir.

M Bu hasta grubunda HDL-K seviyesi hedef olarak
diistiniilmez.1? Yiiksek doz statinlerin yetersiz kaldi-
g1 veya iyi tolere edilemedigi durumlarda kolesterol
emilim inhibitorleri, safra asiti sekestranlari, niasin
veya stanol esterleriyle kombinasyon tedavisi uygula-
nirsa da bu tedavilerin faydasi siirli goriinmektedir.
Ezetimib statinlerle kombine edildiginde tek basina
statinlere gore ek olarak %17 oraninda LDL-K diisiisii
saglamakla beraber karotis intima-media kalinliginda
azalma saglamamustir.”! Birinci jenerasyon safra asi-
di sekestranlar1 olan kolestiramin ve kolestipol ciddi
hiperkolesterolemi hastalarinda LDL-K diisiisii sag-
lamaktadir ve HeAH hastalarinda etkinlikleri goste-
rilmistir.?” Bu iki ilacin ciddi oranda gastrointestinal
yan etkileri mevcut olup yeni jenerasyon bir ajan olan
kolesevalam daha iyi tolere edilmektedir. Ezetimib-
statin kombinasyonuna diren¢li HeAH hastalarinin
tedavisine kolesevalam eklenmesi LDL-K seviyele-
rinde ek olarak %12 azalma saglamistir.*") HeAH’si
olan pediatrik popiilasyonda da kolesevalam iyi tole-
re edilerek LDL-K seviyelerinde azalma saglamistir.
321 Amerikan Ulusal Lipid Birligi kolesevalami tercih
edilen safra asidi sekestrani olarak gostermistir.>*
Kolesevalam gastrointestinal yan etkileri ve tad1 agi-
sindan daha iyi tolere edildigi i¢in 6zellikle pediatrik
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hastalarda endikedir.!'”! Niasin de statinlerle kombine
edilerek LDL-K diizeyinde ek olarak %15’lik azalma
saglamaktadir. Statinlerden farkli olarak niasin ile
lipoprotein A seviyesi de azaltilabilir. Bu olumlu et-
kinin KV olaylara etkisi heniiz bilinmemektedir. Son
donemlerde niasinin klinik ¢aligmalarda statinle kom-
bine kullaniminda ortaya ¢ikan basarisiz sonuglar bu
ilac1 geri planda birakacak gibi goriinmektedir. Ancak
bu c¢alisma sonu¢lart HeAH hastalarina olan etkileri
lizerine yorum yapmak i¢in yeterli degildir. Fibratlar
HeAH’de endike degildir.

Dogurganlik cagindaki kadinlarin statin tedavisi
altinda iken gebelikten kaginmalar1 onerilir. Gebelik
planlaniyorsa 3 ay Onceden statin kesilmeli ve em-
zirme donemi bitinceye kadar tekrar baglatilmamali-
dir. Gebelikte statinin yan1 sira niasin ve ezetimib de
kullanilamaz. Bu grup hastalarda tedaviye sistemik
emilim olmadigindan dolay1 kolesevalam ile devam
edilmesi distiniilebilir.?4

HeAH saptanan tiim g¢ocuklarda hiperlipidemi
diyeti onerilir. Bu ¢ocuklarda statin tedavisine 8 ya-
sindan itibaren baglamanin giivenli olacag: diisiiniil-
mektedir. Kovasevalam da iyi bir se¢enektir. Tedavi
hedefi LDL-K seviyesini en az %50 azaltmak veya
130 mg/dI’nin altina ¢ekmektir. HeAH olan bireyler-
de 10 yasindan itibaren karotis intima-media kalinli-
g1 artar ve bu durum statin tedavisine yanit verir.l**!
Ciddi hiperkolesterolemisi olan ve statin tedavisine
yeterli yanit vermeyen c¢ocuklarda ise aferez veya
karaciger transplantasyonu disiintilebilir."”? Agresif
lipid diisiiriicli tedaviye ragmen yeterli LDL-K dii-
siisii saglanamayan hastalarda LDL aferezi bir tedavi
alternatifidir. Bu teknikte LDL ve lipoprotein a eks-
trakorporeal dolagimla bir veya iki haftalik araliklarla
plazmadan ayiklanir.B34 Aferez ve statin tedavileri
birlikte gotiiriilebilir. FDA, HeAH hastalarinda LDL
aferezini 6 aylik diyet ve maksimum tolere edilebi-
len kombinasyon tedavisine ragmen LDL-K diizeyi
KV hastalig1 olmayanlarda 300 mg/dl’nin iizerinde
kalmigsa veya KV hastaligi olanlarda 200 mg/d1’nin
tizerinde kalmigsa onaylamaktadir. Uluslararast Ai-
lesel Hiperkolesterolemi Yonetim Paneli (NFHAP),
maksimum tedaviye ragmen LDL-K >160 mg/dl
olan veya %40’tan daha az diisen semptomatik KAH
olan HeAH hastalarinda aferez uygulanmasini ek bir
tedavi olarak onermektedir. Saglik Bakanliginin son
yayinladig1 Ulusal Terapdtik Aferez rehberinde, LDL
aferezi i¢in endikasyon belirlemede yukarda belirtilen

(FDA, NFHAP vb) Diinya genelinde kullanilan ¢esitli
hasta dahil etme kriterlerinden bir tanesinin kullanila-
bilecegi belirtilmektedir.

Kilavuzlarda HeAH

ATP III kilavuzunda ailevi hiperlipidemiye 6zel
bir oneri bulunmamaktadir.”>’ ACC/AHA 2013 lipid
kilavuzunda ise bu hastalarin LDL-K diizeylerinin he-
def degerlere ulasilamasa da en az %50 oraninda dii-
stiriilmesi 6nerilmektedir. Burada yan etki gelismeden
olabilecek en fazla LDL-K diisiisii i¢in ¢abalanmali-
dir. Bu yaklasimm KV hastaliklar1 énemli derecede
azalttig1 gosterilmistir.® ESC 2011 dislipidemi ki-
lavuzunda ise AH tanisinin hastay1 dogrudan yiiksek
risk kategorisine soktugu belirtilmis ve bu hastalarda
erken yaslardan itibaren agresif statin tedavisinin bag-
lanmasi tavsiye edilmistir. Hedef LDL-K seviyesinin
<100 mg/dl olmas1 gerektigi, ¢ok yiiksek riskli birey-
lerde ise bu hedefin <70 mg/dl’ye ¢ekilmesi gerek-
tigi vurgulanmigtir.® Amerikan Ulusal Lipid Birligi
(NLA) onerilerine gore statin tedavisi ile LDL-K dii-
zeylerinde en az %50 diisiis hedeflenmelidir.**?%! En
yiiksek tolere edilebilen statin dozu ile LDL-K diize-
yinde %50 diisiis saglanamazsa veya LDL-K seviye-
leri 160 mg/dl’nin iizerinde kalirsa diger kolesterol
diistirticii ilaglar da tedaviye eklenmelidir.[4

Yeni tedavi secenekleri

Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) in-
hibitorleri karacigerde Apo B igeren lipoproteinlerin
yapimin1 azaltarak antihiperlipidemik etki gosterir.
Lomitapid bu grubun ilk tiyesidir ve HeAH {izerine
yeterli ¢alismasi olmamasi nedeniyle sadece homo-
zigot AH tedavisinde kullanimi i¢in onaylanmigtir.*®!

Mipomersen, Apo B sentez inhibitorii olup AH
hastalarinda LDL-K diizeyini %37’ye kadar diisir-
diigli gosterilmistir.’” Devam eden FOCUS-FH ¢a-
lismas1 mipomersenin uzun déonemde giivenligini ve
etkinligini incelemektedir.

Tiroid mimetikleri olan eprotirom ve sobetirom
klerensini hizlandirarak LDL-K diizeyini azaltirlar.
Ancak heniiz yeterli ¢calismalar1 bulunmamaktadir.

Pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK9)
inhibitorleri, LDL reseptoriiniin yikimin1 onleyerek
antihiperlipidemik etki gosterirler. HeAH hastalarin-
da en ¢ok gelecek vaad eden ajan grubu olarak go-
rilmektedirler. REGN727/SAR236553, PCSK9’a
kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. HeAH
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hastalarinda diyet, statin ve ezetimibe ragmen LDL-K
seviyeleri 100 mg/dlI’nin iizerinde olan hastalarda
doza bagl olarak LDL-K diizeylerinde %29-68 ara-
st azalma saglamistir ve hastalarin %94’tinde LDL-K
diizeyi 100 mg/dI’nin altina indirilebilmistir.*® AMG
145 (evolocumab), PCSK9’a karst monoklonal an-
tikor olup RUTHERFORD-1 c¢alismasinda birden
fazla antihiperlipidemik tedaviye ragmen LDL-K
seviyeleri 100 mg/dI’nin iizerinde kalan hastalarin
LDL-K diizeylerini %64 e varan oranlarda azaltmistir
ve hastalarin %89’unda LDL-K 100 mg/dI’nin alti-
na, %65’inde ise 70 mg/dl’nin altina ¢ekilebilmistir.
1 Evolocumab’imn RUTHERFORD-2 ¢alismasinda
HeAH hastalarinda LDL-K seviyesini %61 oraninda
diigtirmiistiir ve ayn1 zamanda bu ¢aligma ile ilacin gii-
venilirligi kanitlanmigtir.*®! Hastalarin ¢ogunlugunda
evolocumab ile LDL-K hedeflerine ulasilmistir. Diger
bir PCSK9 inhibitorii olan Alirocumab ile ODYSSEY
FH I ve II calismalarinda statinlerle LDL-K seviyeleri
kontrol altina alinamayan ytiksek riskli HeAH hasta-
larinda Alirocumabin etkinligi ve giivenligi gosteril-
migtir.*! Bu ¢aligmalarin “post hoc” analizinde Aliro-
cumabin toplam mortalitede azalma saglayabilecegi
de bildirilmistir.

Kolesterol ester transfer proteini (KETP) inhi-
bitdrlerinin HDL-K seviyesini %52 arttirnp LDL-K
seviyesini %21 azaltarak HeAH hastalarinda KV ko-
ruma saglayabilecegi diisliniildiiyse de KAH populas-
yonlarinda yapilan klinik ¢aligmalar olumsuz sonug-
lanmistir. Ailesel Hiperkolesterolemi hastalarindaki
REALIZE calismasi ise halen devam etmektedir.

Ailevi hiperkolesterolemi gen mutasyonuna bagli
bir hastalik oldugundan nihai tedavinin de gen replas-
mani olmasi akilcr gériinmektedir. Bu konuda arastir-
malar devam etmektedir.*

Tedavi ozeti

* HeAH olan tiim hastalarin uzun siireli antilipide-
mik tedavi ile LDL-K diizeylerini en az %50 azalt-
mak gerekir

 Hemen hemen tiim hastalarin tolere edilebilen en
yiiksek doz statin almasi gereklidir

* Yiiksek riskli hastalarda (Tablo 4) tedavinin yo-
gunlastililip LDL-K hedeflerinin daha da asagiya
¢ekilmesi gereklidir. Bunun i¢in yiiksek doz statin
ile kolesterol absorbsiyon inhibitorleri, safra asiti
sekestranlar1 veya niasin kombinasyonu gereklidir.

* Diyet, fizik muayene, sigara biraktirma, kilo kont-
rolii, hipertansiyon ve diyabetes mellitus kontrolii
medikal tedavi yaninda tiim hastalara 6nerilmelidir.

» Tani konulan hastalarin birinci derece yakinlarina
tarama yapilmalidir.

» Tedaviye direncli baz1 hastalara LDL aferezi veya
MTP inhibitérleri, Apo B sentez inhibitorleri,
PCSKO9 inhibitdrleri gibi yeni gelistirilen ilaglar
gerekebilir.

Sonug¢

Heterozigot AH diinyada en sik goriilen tek gen
mutasyonu hastaligidir. Goriilme sikliginin fazla ol-
mas1 ve erken yagta KV hastalia yol agmasi nede-
niyle erken tani1 konulup risk faktorlerinin azaltilmasi
son derece onemlidir. Tarama i¢in ¢ogu zaman sadece
lipid paneli bakilmasi yeterlidir. DNA analizi sadece
AH riski yliksek ailelerde klinik olarak tani yetersiz
ise Onerilir. Taninin erken konulmasi tedavinin de er-
ken baglanmasiyla birlesirse bu hastalarin yagam sii-
relerini ciddi miktarda uzatmak miimkiindiir. Giincel
tedavinin temeli agresif statin uygulamasidir. Yeter-
siz kalinan vakalarda kolesterol emilim inhibitorle-
ri ve safra asiti sekestranlar tedaviye eklenir. Basta
PCSKO9 inhibitorleri olmak iizere yeni kusak ilaglarin
iizerinde yapilan ¢aligmalar HeAH’de yakin gelecekte
tedavi hedeflerine ulasmanin ¢ok daha kolay olacagi-
n1 miijdelemektedir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildivilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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