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KOLESTEROL METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

GiRIS

Myelin ve hiicre zarinin 6nemli yapisal bileseni
olan kolesteroliin viicutta ¢ok sayida biyolojik
fonksiyonu mevcuttur. Steroid hormon ve safra
asitlerinin 6nciill maddesidir. Hiicre bitytimesi
ve farklilasmasinda, protein glikozilasyonun-
da, mitokondriyal elektron tasginmasinda ve
sinyal iletim yolaklarinda (6zellikle hedgehog
pathway) islev goriir. Embriyonik gelisim i¢in
kritik 6neme sahiptir. Dogumdan sonra ¢ogu
doku kolesterolii ya endojen sentez ya da ek-
zojen diyet kaynaklarindan temin edebilirken
dogumdan 6nce fetal dokular endojen senteze
bagimlidir. Kan-beyin bariyeri nedeniyle be-
yin dokusu diyetle alinan veya periferik olarak
tiretilen kolesterolii kullanamaz. Okaryotik
tim hiicrelerde endoplazmik retikulumda lo-
kalize enzimatik reaksiyonlarla asetil koenzim
Adan sentezlenir (Sekil 1).!

Kolesterol/izoprenoid biyosentezinde rol
alan 10 farkli enzim defektine bagh 13 fak-
i klinik antite tanimlanmistir. Patogenezin
multifaktoriyel oldugu diistilmekle birlikte be-
lirsizdir. Ilgili enzimleri kodlayan genlerdeki
hastalik yapici degisimler sonucunda son iiriin
olan kolesteroliin sentezlenememesi ve/veya
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anormal derecede artmus sterol dnciisii ara me-
tabolitlerin toksisitesi sorumlu tutulmaktadir.
Fenotipik yelpaze genis olup i¢ organ, iskelet
ve/veya cilt tutulumlarini igeren multiple kon-
jenital anormallikler ve psikomotor gerilik ile
prezente olurlar.*?

MEVALONAT KiNAZ EKSIKLIGI

Kolesterol sentezinin onciilii mevalonat: me-
valonat-fosfata doniistiiren mevalonat kinaz
aktivitesi, kromozom 12q24.11 boélgesinde lo-
kalize MVK genindeki patojenik mutasyonlar
nedeniyle eksiktir. Hastalik otozomal resesif
kalitilir. Viicutta mevalonik asit birikir ve izop-
renoid son iriinleri yetersizdir. Protein izop-
renilasyonu bozulur. C-reaktif protein, timor
nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin (IL-6),
interlokin 1B (IL-1P) ve interferon-y (IFN-y)
gibi sitokinlerin artis1 sonucu hiperinflamas-
yon tablosu gelisir. Tipik olarak ates, karin
agris;, kusma ve ishal, lenfadenopati (servi-
kal), oral iilser, dokiintii (morbiliform trtiker,
nonspesifik ekzantem) ve artralji ile karakte-
rizedir. Kendi kendini sinirlayan multisiste-
mik inflamatuvar epizotlar goriiliir. Ataklar
her 4-6 haftada bir tekrarlar. Hastalik, travma
veya agilar gibi fizyolojik stresorler tarafindan
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glivenligini ve terapotik faydalarini degerlen-
diren bir ¢alisma Coloradoda devam etmek-
tedir (NCT01773278). Akut siddetli hastalik
veya major cerrahi islem gecirildiginde, LDL
gibi kolesterol agisindan zengin lipoproteinler
iceren taze donmus plazma (TDP) kullanimi
diistintilebilir. Multidisipliner olarak etkilen-
mis organ ve sistem belirtilerinin destekleyici
tedavisi yapilir. Psikiyatrik bozukluklarin ve
davranis sorunlarinin tedavisinde zaten anor-
mal sterol profilini olumsuz etkilediginden
haloperidol, trazodon ve aripiprazolden kagci-
nilmalidir.*>**?¢3 Kolesterol biyosentez defekt-
lerinin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagimlar:
tablo 1de 6zet olarak sunulmustur.
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