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GİRİŞ

Myelin ve hücre zarının önemli yapısal bileşeni 
olan kolesterolün vücutta çok sayıda biyolojik 
fonksiyonu mevcuttur. Steroid hormon ve safra 
asitlerinin öncül maddesidir. Hücre büyümesi 
ve farklılaşmasında, protein glikozilasyonun-
da, mitokondriyal elektron taşınmasında ve 
sinyal iletim yolaklarında (özellikle hedgehog 
pathway) işlev görür. Embriyonik gelişim için 
kritik öneme sahiptir. Doğumdan sonra çoğu 
doku kolesterolü ya endojen sentez ya da ek-
zojen diyet kaynaklarından temin edebilirken 
doğumdan önce fetal dokular endojen senteze 
bağımlıdır. Kan-beyin bariyeri nedeniyle be-
yin dokusu diyetle alınan veya periferik olarak 
üretilen kolesterolü kullanamaz. Ökaryotik 
tüm hücrelerde endoplazmik retikulumda lo-
kalize enzimatik reaksiyonlarla asetil koenzim 
A’dan sentezlenir (Şekil 1).1-3

Kolesterol/izoprenoid biyosentezinde rol 
alan 10 farklı enzim defektine bağlı 13 fak-
lı klinik antite tanımlanmıştır. Patogenezin 
multifaktöriyel olduğu düşülmekle birlikte be-
lirsizdir. İlgili enzimleri kodlayan genlerdeki 
hastalık yapıcı değişimler sonucunda son ürün 
olan kolesterolün sentezlenememesi ve/veya 

anormal derecede artmış sterol öncüsü ara me-
tabolitlerin toksisitesi sorumlu tutulmaktadır. 
Fenotipik yelpaze geniş olup iç organ, iskelet 
ve/veya cilt tutulumlarını içeren multiple kon-
jenital anormallikler ve psikomotor gerilik ile 
prezente olurlar.4,5

MEVALONAT KİNAZ EKSİKLİĞİ

Kolesterol sentezinin öncülü mevalonatı me-
valonat-fosfata dönüştüren mevalonat kinaz 
aktivitesi, kromozom 12q24.11 bölgesinde lo-
kalize MVK genindeki patojenik mutasyonlar 
nedeniyle eksiktir. Hastalık otozomal resesif 
kalıtılır. Vücutta mevalonik asit birikir ve izop-
renoid son ürünleri yetersizdir. Protein izop-
renilasyonu bozulur. C-reaktif protein, tümör 
nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin (IL-6), 
interlökin 1β (IL-1β) ve interferon-γ (IFN-γ) 
gibi sitokinlerin artışı sonucu hiperinflamas-
yon tablosu gelişir. Tipik olarak ateş, karın 
ağrısı, kusma ve ishal, lenfadenopati (servi-
kal), oral ülser, döküntü (morbiliform ürtiker, 
nonspesifik ekzantem) ve artralji ile karakte-
rizedir. Kendi kendini sınırlayan multisiste-
mik inflamatuvar epizotlar görülür. Ataklar 
her 4-6 haftada bir tekrarlar. Hastalık, travma 
veya aşılar gibi fizyolojik stresörler tarafından 
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güvenliğini ve terapötik faydalarını değerlen-
diren bir çalışma Colorado’da devam etmek-
tedir (NCT01773278). Akut şiddetli hastalık 
veya major cerrahi işlem geçirildiğinde, LDL 
gibi kolesterol açısından zengin lipoproteinler 
içeren taze donmuş plazma (TDP) kullanımı 
düşünülebilir. Multidisipliner olarak etkilen-
miş organ ve sistem belirtilerinin destekleyici 
tedavisi yapılır. Psikiyatrik bozuklukların ve 
davranış sorunlarının tedavisinde zaten anor-
mal sterol profilini olumsuz etkilediğinden 
haloperidol, trazodon ve aripiprazolden kaçı-
nılmalıdır.4,5,24,26,31 Kolesterol biyosentez defekt-
lerinin klinik özellikleri ve tedavi yaklaşımları 
tablo 1’de özet olarak sunulmuştur.
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