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Melek Didem KEMALOĞLU 1

Ailesel Hiperlipidemi Tanı ve Tedavi Yaklaşımları

GIRIŞ

Kandaki kolesterol seviyeleri çevresel ve diyetle 
ilişkili etkenlerden daha büyük oranda genetik 
faktörlerle belirlenmekte olup bu etkilerin daha 
uç formları ailesel hiperlipidemi olarak karşımı-
za çıkmaktadır. Ailesel hiperlipidemi çok büyük 
oranda düşük dansiteli lipoprotein (LDL) resep-
tör genindeki (PCSK9) veya apoB genlerindeki 
fonksiyon kazanımı yada kaybına yol açan mu-
tasyonlara bağlı olduğu gösterilmiş otozomal do-
minant geçişli bir durumdur (1,2,3,4). Bilindiği 
gibi ailesel hiperlipidemi formları adölesan dö-
nemde başlayan erken ateroskleroz ile yakından 
ilişkilidr. Erken tanı ve tedavinin kardiyovasküler 
olayları ve buna bağlı erken ölümleri azalttığı bi-
linmektedir (5).

AILESEL HIPERLIPIDEMI TANISI

Tek bir gen mjutasyonuna bağlı monozigot form-
ları ve daha sıklıkla birden fazla gen mutasyonu-
na bağlı heterozigot formları ile ailesel hiperli-
pidemi geniş spektrumlu bir hastalıktır. Basitçe 
özetlemek gerekirse yüksek LDL kolesterol ve 
trigliserid değerleri ile düşük HDL kolesterol de-
ğerlerinin farklı kombinasyonlarının yada teker 
teker görülebildiği ve bir çok aile üyesini aynı 

veya farklı formlarda etkileyebildiği bir hastalık-
tır. Ailevi kombine hiperlipidemide olduğu gibi 
kimi zaman aile bireylerinin lipid parametreleri 
birbirinden o kadar farklı olabilmektedir ki bu tür 
durumlarda ailesel hiperlipidemi tanısı atlanabil-
mektedir (6).

Aile bireylerinde erken yaşta koroner arter 
hastalığı varlığıyla birlikte apoB >120 mg/dl ve 
TG> 133 mg/dl olması ailevi kombine hiperlipi-
demi olarak tanımlanabilir (7).

Ailesel hiperlipidemi formları, heterozigot 
ailesel hiperkolesterolemi, homozigot ailesel hi-
perkolesterolemi, primer hipertrigliseridemi, 
sekonder hipertrigliseridemi ve ailesel kombine 
hiperlipidemi olmak üzere beş çeşittir. En sık gö-
rülen tipleri heterozigot ailesel HPl ve kombine 
tip olup en nadir formu primer hipertrigliseride-
midir. Primer hipertrigliseridemide prezentasyon 
sıklıkla pankreatit tablosunda olmaktadır (8). 
Ksantalezma ile sıklıkla prezente olan homozigot 
ailesel hiperlipidemide çocuklar dahil diğer aile 
bireylerinin de taranması ihmal edilmemelidir.

Ailesel hiperlipidemi tanısında anamnez, aile-
de erken yaşta görülen koroner arter hastalığı sor-
gulaması, diğer risk faktörlerinin detaylı sorgusu, 
tetkikler ve fizik muayene ile saptanması, ipucu 
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Ailesel hiperlipidemi tanısı almış olguların uz-
man bir takım tarafından takibi, kadın hastalarda 
gerektiğinde gebelik zamanının planlanması yada 
kontrasepsiyona karar verilmesi konularının bu 
takım tarafından yapılması çok önemlidir çünkü 
hormonal seçeneklerden bazıları lipid kontrolü-
nü olumsuz etkileyebilmektedir (24).

2019 ESC Dislipidemi klavuzunda heterozigot 
ailesel hiperlipidemi hastalarının tedavisine yöne-
lik öneriler ve tedavi hedefleri şöyle sıralanmıştır;
	» Aterosklerotik kalp hastalığı (ASKH) olan 

veya olmayan, ASKH için diğer majör risk 
faktörlerinin eşlik ettiği yada etmediği ailesel 
hiperlipidemi olguları çok yüksek risk gru-
bunda kabul edilmeli ve tedavi hedefleri buna 
göre belirlenmelidir (class 1 / kanıt düzeyi C).

	» ASKH ile birlikte ailesel hiperlipidemisi olan 
hastalar çok yüksek risk grubunda olup tedavi 
hedefi bazal LDL-K değerinin %50’sine ulaş-
mak veya LDL-K<55 mg/dL olmalıdır, mono-
terapi ile hedefe ulaşılamaması durumunda 
ilaçkombinasyonu önerilmektedir (class 1/ 
kanıt düzeyi C).

	» Ailesel hiperlipidemili yüksek risk grubunda-
ki hastalarda primer korunmada yine aynı te-
davi hedefleri düşünülmelidir (class 2a / kanıt 
düzeyi C).

	» Çok yüksek riskli ailesel hiperlipidemi hasta-
larında tolere edilebilen maksimum dozdaki 
statin + ezetimib kombinasyonuna rağmen 
tedavi hedefine ulaşılamaması durumunda bir 
PCSK9 inhibitörü ile tedavi önerilmektedir 
(class 1/ kanıt düzeyi C).

	» Ailesel hiperlipidemi tanısı alan çocuklarda 
lipid düşürücü diyet eğitimi ve adaptasyonu 
sağlanması ve halen yüksek seyreden koles-
terol seviyeleri varlığında 8-10 yaş aralığında 
bir statin ile tedaviye başlanması düşünülebi-
lir. Tedavi hedefi 10 yaş üzerindeki çocuklarda 
LDL-K <135 mg/dL olarak belirlenebilir (class 
2a/ kanıt düzeyi C).
Sonuç olarak kolesterol düşürücü tedavi aile-

sel hiperlipidemi tanısı konulan hastada müm-

kün olan en kısa zamanda yüksek yoğunlukta 
statin tedavisiyle veya çoğu olguda ezetimib ile 
statin kombinasyonu şeklinde başlatılmalıdır.

Ailesel hiperlipidemi hastalarında son zaman-
larda daha sıklıkla kullanılmaya başlanan PCSK9 
inhibitölrleri, LDL-K değerlerinde statinle elde 
edilen azalmaya ek olarak %60 a varan düşüş sağ-
lamaktadır. İki randomize kontrollü çalışmada 
ailesel hiperlipidemisi olmayan ateraosklerotık 
kardiyovasküler olay yaşamış hastalarda klinik 
sonlanım noktalarında yeterli yarar sağladığı 
gösterilmiştir (25,26). Dolayısıyla tolere edilebi-
len maksimum dozda statin + ezetimib kombi-
nasyonuna rağmen hedef LDL değerlerine ula-
şılamayan çok yüksek riskli ailesel hiperlipidemi 
olgularında PCSK9 inhibitörü başlanması sınıf 1 
endikasyonla önerilmektedir (9). Statinleri tolere 
edemeyen ailesel hiperlipidemi hastalarında da 
PCSK9 inhibitörlerinin kullanımı önerilmektedir 
(27,28).

PCSK9 inhibitörleri 15 günde bir veya ayda 
bir kez subkutan uygulanan ilaçlar olup yarılan-
ma ömürleri 11 ila 20 gündür. Ailesel hiperlipi-
demi tedavisinde bempedoik asit oral kullanımı 
hakkında halen faz 2 ve faz 3 çalışmaları devam 
etmektedir.
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