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OZET

Amac: Sitosterolemi; fitosterolemi olarak da adlandirilan, artmis plazma ve doku sterol konsantras-
yonuyla karakterize, cok nadir gorulen otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Erken koroner
ateroskleroza egilim gosteren, tendon ve tuberoz ksantomlariyla karakterizedir. Bu makalede sitos-
terolemi hastaligi ile ilgili bilgiler derlenmistir. Ana Bulgular: Saglikii kisilerde total plazma bitki sterol
konsantrasyonu 1mg/dl'den daha az oldugu halde, sitosterolemi hastalarinda bu oran 12-40 mg/dL
kadar yukselmektedir. Sitosterolemi hastalarinda, bitki sterolleri olarak basta sitosterol ve kampesterol
artmis olmasina ragmen, ayni zamanda stigmasterol, avenasterol, brassikasterol, kampestanol ve
sitositanol da bulunur. Sitosterolemi’nin ABCG8 ve ABCGS proteinleri icin genlerin herhangi birinde
mutasyonlardan kaynaklandigi belirlenmistir. ATP-baglayici kaset (ABC) transport proteinleri bitki
sterollerini intestinal hucrelerde bagirsak Iumeni icerisine geri pompalayarak, sterol absorpsiyonunu
azaltrlar. Sonuc: Sitosterolemi hastaliginin teshis ve tedavisinde yaniimamak icin, supheli kisilerde
mutlaka sitosterollerin dlculmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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SUMMARY
SITOSTEROLEMIA (B-SITOSTEROLEMIA)

Aim: Sitosterolemia -also known as phytosterolemia— is a rare autosomal, recessively inherited dis-
ease characterized by elevated plasma and tissue plant sterol concentrations. Sitosterolemia is char-
acterized by tendon and tuberous xanthomas and by a strong propensity toward premature coro-
nary atherosclerosis. In this article information concerning sitosterolemia disease are reviewed. Main
Main Findings: In contrast to healthy subjects with total plasma plant sterols less than 1 mg/d|,
patients with sitosterolemia have plasma phytosterol levels in the range of 12 to 40 mg/dl. The main
plant sterols in patients with phytosterolemia are sitosterol and kampesterol but also elevated levels
of stigmasterol, avenasterol, brassikasterol, kampestanol, sitostanol are found. Sitosterolemia has
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been shown to result from mutations in either of the genes for 2 proteins (ABCG5 or ABCGS8). These
ABC transporters preferentially pump plant sterols out of intestinal cells into the gut lumen, thereby
decreasing sterol absorption. Results: We believe that it is important to measure blood sitosterol lev-
els in suspicious patients in order to get correct diagnosis and treatment the sitosterolemia.

Key words: Plant sterols —sitosterol

Sitosterolemili; fitosterolemi olarak da adlan-
dirilan, artmis plazma ve doku sterol konsant-
rasyonuyla karakterize, cok nadir gordlen
otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir (1).

Sitosterolemili hastalarinda, bitki sterolleri ola-
rak basta sitosterol ve kampesterol artmis ol-
masina ragmen, ayni zamanda stigmasterol,
avenasterol, brassikasterol, kampestanol ve
sitostanol da bulunur (2-7). sitosterolemili
cok nadir gorulen bir hastalktir. Bugune ka-
dar dunya capinda yaklasik 50 ile 80 arasin-
da sitosterolemili’li hasta oldugu tespit edil-
mistir (1,2,8). Major bitki sterolU sitosterol ol-
dugu icin bu hastaliga sitosterolemili adi ve-
rilmistir. Sitosterollerden de en fazla artani 3-
sitosterol oldugu icin hastaliga [B-sitos-
terolemili de denir (8,9).

Sitosterolemili ilk olarak Bhattacharyya ve
Connor (10) tarafindan bulunmustur. Bu
arastirmacilar, tendon ksantomasi bulunan
fakat plazma kolesterol dUzeyleri normal olan
iki kiz kardes Uzerinde yaptiklar arastirmala-
rinda, bu kardeslerde fiziksel, mental ve biyo-
kimyasal anomalilere de rastlamamislardir.
Kolesterol dlcumlerinde bu kardeslerin ailesel
hiperkolesterolemiye benzemedikleri sonu-
cuna da vanimustir. Daha sonra yapilan sitos-
terol dlcumlerinde kiz kardeslerin plazma [3-si-
tosterol duzeyleri 27,1-17,7 mg/100ml, kam-
pesterol duzeyleri 9,7-8,2 mg/100 ml ve stig-
masterol seviyeleri 0,5-0,5 mg/100ml olarak
bulunmustur. Plazma [3-sitosterol ve kampes-
terol'unun yaklasik %60 1NN ester halde ol-
dugu tespit edilmistir. Yapilan ileri tetkiklerde,
saglikli kisilerde bitki sterollerinin normal ab-
sorpsiyonunun %5ten az oldugu halde, bu
hastalarda %24 ve %28 oldugu belirlenmis-
tir.

Sitosterolemili hastalarinin kan ve cesitli doku-
larnda bitki sterolleri fazla miktarda biriktigi
icin, erken koroner ateroskleroza dogru bir
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egilim gosterirler. Tedavi edilemeyen bu du-
rum morbidite ve mortalitede dnemli bir arti-
sa sebep olmaktadir. sitosterolemili otozomal
genetik bir durum oldugu icin cinsiyet ayinmi
olmamakla birlikte erkeklerin sitosterolemil-
i'nin ciddi komplikasyonlarina daha egilimli
olabilecegi bildirilmistir (11,12).

Plazmada bitki sterollerinin artmasiyla ksanto-
matozisli sitosterolemili ve serebrotendindz
ksantomatozis olmak uzere cok nadir goru-
len iki ¢esit lipit depo hastaligr goralmektedir.
Serebrotendindz ksantomatozis'te siddetli
norolojik disfonksiyon, katarakt, pulmoner
anomaliler ve endokrin hipofonksiyon ortaya
clkmaktadir. Ksantomatozisli sitosterolemilide
ise artrit, artralji ve hemolitik bozukluklar olus-
maktadir (13,14).

SITOSTEROLLER’IN EMILIMi VE
BiYOKIMYASI

Sitosterollerin  kimyasal yapilari kolesterole
cok benzemektedir (sekil 1). Yan zincir grubu
farkliigiyla kolesterolden ayrilirlar. 40°dan faz-
la bitki steroltl tanimlanmistir. insan vUcu-
dunda en cok bulunan bitki sterolleri, koles-
terolin 24-metil ve 24-etil analoglari olan
kampesterol ve sitosteroldur (2,15).

Bitki sterolleri bitkisel yag, tohum, findik, ce-
viz ve bazi sebze ve meyvelerde bulunur
(16). Sitosterol ve kampesterolun bitki memb-
ranlarinda membran akisi ve permeabilitesini
regule ettigi, stigmasteroltn ise huicre prolife-

HO 1 HO 2

s 2
H
gj R=H, Cholesterol a)R = H, Cholestancl
) R = CHy Campesterol b)R = CH; Campestanol
¢) R = CyHs_ Sitosterol ¢)R = C;Hj Sitostanal

sekil 1: (2)
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rasyonunda gerekli oldugu gosterilmistir
(17).

Cesitli populasyonlarda gunluk olarak ortala-
ma 167-437 mgqg bitki sterolleri alindigi bildiril-
mistir. Daha fazla taketildikleri zaman koleste-
rolun misel olusumunu engelleyerek absorp-
siyonunu inhibe ederler. Ozellikle sitostanol
bargirsaktan kolesterol emiliminin etkili bir in-
hibitdradur. Genelde plazma kolesterol sevi-
yelerini dustrmede diger bitki sterollerinden
daha etkili olduguna inaniimaktadir. Bitki ste-
rollerinin agizdan ve parenteral aliniminin
her ikisi de plazma kolesterolintn konsant-
rasyonlarinda azalmaya yol acmaktadir. Bu
dusus sadece barsakta kolesterol emiliminin
inhibisyonuna degil, ayni zamanda hepatik
ve barsak kolesterol metabolizmasinin tzerin-
deki diger etkilere de bagl olmaktadir. Bitki
sterolleri ile barsak kolesterol absorpsiyonu-
nun inhibisyonu de novo hepatik kolesterol
sentezini stimule etmektedir (16,18). Saglkl
kisilerde total plazma bitki sterol konsantras-
yonu Img/dl’'den daha az oldugu halde,
sitosterolemilili hastalarda bu oran 12-40
mg/dL kadar yUkselmektedir (2).

Steroller gaz kromatografisi veya HPLC yon-
temiyle analiz edilirler. sitosterolemili hastala-
rnnin ksantom biyopsileri, bitki sterollerinin
artmis seviyelerini icermektedir. sitostero-
lemili'deki ksantomlar homozigot familyal hi-
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alinmasi
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perkolesterolemi'den sikayeti olan hastalar-
dakine cok benzemektedir (2,3,14,19,20).

Diyet bitki sterollerinin intestinal hacreye giri-
sinin pasif yolla oldugu bildirilmistir. Baydk
pir miktari sonradan ATP-baglayici kaset
(ABC) transport proteinler yoluyla barsak IU-
meni icine geri pompalanir (14) (Sekil 2).
ATP baglayicr kaset proteinler aminoasit, li-
pid, protein, inorganik iyon, peptit, sakkarit,
metal ve ilaclarin tasinmasinda rol alirlar.
ATP'nin hidroliziyle aciga cikan enerji ile bu
substratlar tasinirlar. ABC cesitli prokaryotik
ve Okaryotik zar proteinlerinde mevcuttur. in-
sanda yaklasik olarak 50 adet ABC transport
protein  oldugu bildiriimektedir.  sitos-
terolemili hastaligiyla iliskili olanlar ABCG8 ve
ABCG5 proteinleridirler (24).

Bitki sterolleri metabolize edilemedigi icin
bunlarnn plazma konsantrasyonlari intestinal
absorpsiyona baghdir (2). Diyetsel tuketim
plazma fitosterollerinin tek kaynagidir. insan-
larda ve diger memelilerde diyetle alinan ko-
lesterol %40 oraninda emilebilirken, bitki ste-
rollerinin yaklasik %5'i emilmektedir. Bu yUz-
den saglikli kisilerdeki bitki sterollerinin plaz-
ma seviyeleri cok dusuktr. sitosterolemilili
hastalarda ise sterollerin emilim orani cok ar-
tar (5,8,12).

Absorpsiyon oranlari bitki sterolleri arasinda
degisiklikler arz eder. Emilmemis fitosteroller
koprostanol ve koprostanon gibi metabolit-
ler olusturmak icin barsak mikroflorasi tarafin-
dan bakteriyal transformasyona ugrayabilir-
ler (8,12,16).

Bitki sterolleri hayvanlarin karacigerinde, ad-
renal bezde, ovaryumunda ve testisinde Diri-
kebilirler. Bu gozlemler, fitosterollerin steroid
hormonlarin prekdrsorleri gibi kullanilabile-
ceklerini dusundurmektedir (16).

Son yillarda doymus bitki sterolleri, kolesterol
absorpsiyonunu dustract olarak margarin-
ler icerisine katiimaktadir. Avrupa’da sitosta-
nol esteri intiva eden margarinler lipit dusu-
racu gida olarak satiimaktadirlar (22). Yapilan
calismalarda bitki sterollerinin kolon kanseri
gelisimini de engelledigi bildirilmektedir (23).
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sitosterolemili hastalarinda laboratuvar bul-
gusu olarak artmis bitki sterol seviyelerinin ya-
ni sira, normal, hafif ve orta derecede artmis
plazma kolesterol seviyeleri, trombositopen,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve bazi vaka-
larda kronik hemolitik anemi goraldugu bildi-
riimektedir. [3-sitosterol ve kampesterol ile
zenginlestirilmis diyetle beslenen ratlarda ka-
raciger mikrozomlarinda artmis membran
sertligi gorulmastar (2,16).

SITOSTEROLEMININ PATOFiZYOLOJIiSi

Sitosterolemili hastalardaki metabolik defekt
gastrointestinal yoldan sitosterollerin hiper
absorpsiyonuna neden olur ve kolesterol
sentezi degistirilir.  Bitki sterolleri sitos-
terolemili’li hastalar dahil olmak tzere saglkli
kisilerde de endojen olarak sentezlenmeyip
sadece diyetle alinirlar. Karaciger, bitki sterol-
lerini safraya atmada kolesterole gore daha
cok tercih eder (2,11,14).

Sitosterolemili hastalardan akut miyokard in-
farktUstnden &lmus bazi genc kisilerin otop-
sisinde, yaygin koroner ve aortik ateroskleroz
bulunmustur. En geng hasta 13 yasinda ol-
mus bir erkek cocugudur. Digeri 17 yasinda
angina pektoris gelisen ve egzersiz sirasinda
akut bir miyokard enfaktusunun aniden ge-
lismesiyle 6len bir kisidir. Hastanin koroner
arterlerinin histolojik arastirmasinda sol on
inen koroner arterinde %60 okltuzyon oldu-
gu tespit edilmistir (16).

Genetik olarak degerlendirildiginde hastall-
gin otozomal resesif bir bozukluk oldugu dik-
kat cekmektedir. Bu hastalik iki genli insan
2p21 kromozomu Uzerindeki 6zel bir gen lo-
kusu (STSL) uzerinde gosterilmistir. Daha son-
ra ise sitosterolemiliye sebep olan ABCGS8 ve
ABCGS transport proteinleri  bulunmustur.
Bu iki protein birbirine komsu olarak 2p21
bandi Uzerinde birbirine bitisik sekilde yer alir-
lar. ABCG5 ve ABCGS8 transport proteinleri
intestinal mukoza hucrelerinin apikal memb-
raninda ve hepatositlerin kanalikler memb-
raninda ve safra kesesi epitel hucrelerinde
bulunurlar. Bunlar barsakta esterifiye olma-
yan intraseluler sterolleri, kolesterol ve Ditki
sterollerini Imenin icine geri pompalar. Ka-
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racigerde sterolleri safra icine pompalarlar.
Safra kesesinde ise bu proteinler araciiglyla
safranin sterol iceriginin duzenlenmesi sag-
lanmaktadir. Son yillarda yapilan calismalar-
da sitosterolemili'nin ABCG8 ve ABCGS pro-
teinleri icin genlerin herhangi birinde mutas-
yonlardan kaynaklandigr belirlenmistir. Pasif
olarak absorbe edilen bitki sterollerinin
bagirsak icine geri pompalama aktivitesi bo-
zulmustur. Boylece, bu sterollerin birikmesiy-
le karaciger sekresyonu azalir. Karacigerin
bitki sterollerini safraya bosaltma yetenegi
bozulur (1-3,7,9,25-27).

Fareler dzerinde ABCG5 ve ABCG8 protein
yapisi bozularak, ABCG5 ve ABCGS8 protein-
lerinin dneminin arastirildigr bir calismada,
bu farelerin diyetsel olarak bitki sterollerinin
absorpsiyonunda 2-3 kat artis olurken, plaz-
ma sitosterol oraninda da 30 kati bir artis go-
ralmuastur (26).

in vitro olarak yUksek R-sitosterol seviyeleri
(0,7 mmol/L'ye kadar) insan gobek bagr veni
endotelyal hucrelerinde daralma meydana
getirebilmektedir. Bu godzlemler R-sitostero-
IGn ¢ok yuksek plazma konsantrasyonlarinin,
muhtemel olarak sitotoksik etkilere sahip ola-
bilecegini ve hucresel fonksiyonlara engel
olabilecegini dusundurmektedir (16).

Safra kesesi epitel hucrelerinde bulunan
ABCG5/G8 proteinleri safra sekresyonunun
duzenlenmesinde bu organda oénemili bir rol
oynar. Safra kesesi bu proteinler araciiglyla
safranin sterol iceriginin dtzenlenmesini sag-
lar. Kopek safra kesesi epitel hucre kulturle-
rinde yapilan bir calisma ile de bu bilgiler
dogrulanmustir (24).

Sitosterolemili hastalarda HMG-CoA reduktaz
aktivitesi azalmis, hepatik LDL - reseptor sayi-
si da artmistir. Safra asidi sentez enzimlerinin
(sterol 27-hidroksilaz ve kolesterol 7 alfa-hid-
roksilaz) aktiviteleri homozigot sitosterolemili
hastalarinda inhibe olmaktadir(16).

Yapilan bir calismada, sitosterolemili iki kiz
kardesin karaciger biyopsileri ve ani 6lim so-
nucu Olen kisilerin karaciger biyopsilerinden
izole edilen mononukleer I0kositlerde
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sitosterolemilili kizlarda HMG-CoA reduktaz
aktivitesinin diger gruba gore 7 kat daha du-
suk oldugu bulunmustur. Enzimdeki azalma-
nin bu kardeslerdeki kolesterol sentezindeki
azalmayla iliskili olabilecegi sonucuna varil-
mistir. Bir baska deyisle, dusuk kolesterol sen-
tezinin sitosterolemilik hucrelerde HMG-CoA
reduktaz aktivitesindeki azalmadan kaynak-
landigr belirlenmistir (28).

Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalarda si-
tosterollerin yuksek plazma konsantrasyonla-
nnin areme organlarinda ters etkilere yol
acabilecegi belirtilmistir. Sitosterollerin gunde
kg basina 0,5'den 5mg’a kadar subkutan uy-
gulanmasinin, ratlarda testis agirhginda ve
sperm sayisinda onemli bir azalma olusturdu-
gu gorulmustar (16). Ratlarda areme sistemi-
ne bitki stanol esterlerinin etkilerinin arastiril-
digi bir calismada da, %4,4 stanol esteri ilave
edilmis bir diyetle beslenme sonucu testisle-
rin agirliklarinda onemli bir artis bulunmus-
tur. Ayni zamanda sperm sayimlarinda degi-
siklikler ve tedavi edilmis gruplarda disi ve er-
kek fertilite indeksinde artis goralmustar (16).

Bitki sterollerinin Acil-CoA-kolesterol aciltrans-
feraz ve Lesitin:kolesterol aciltransferaz ile
yag asidi esterifikasyonuna ugradigi ve sitos-
terolun C24 deki etil grubundan dolayr C24
safra asidine dondsumudnun engellendigi
kaydedilmistir. Bitki sterolleri karaciger enzim-
leri ile karacigerde C21 safra asitlerine meta-
bolize edilebilmektedir (23).

Yapilan calismalarda zengin sitosterol diyeti
verilen ratlarin plazma ve dokularinda bitki
sterol seviyeleri artmis ve fel¢ egiliminin ya-
sam suresini azaltugr bildiriimistir.  Pozitif aile
Oykusu olan 26 sitosterolemilili hasta ile aile
Oykusu pozitif olmayan 27 hastanin plazma
bitki sterol seviyelerinin arastirilcigr bir calis-
mada, pozitif aile OykUsu olan hastalarda
plazma kampesterol %30 ve sitosterol %29
oraninda daha yuksek bulunmustur (2).

Salen ve ark (30), sitosterolemili'li homozigot
bir hasta, bu hastanin heterozigot annesi ve
saglikli 3 kiside kampestanolun absorpsiyo-
nunu arastirmislardir. Bu amacla, homozigot
hastaya Zmg/gun kampestanol ihtiva eden
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pbir diyet, heterozigot anneye ve saglikl kisile-
re de 540mg/gun kampestanol ve
1,9mg/gun sitostanol diyeti vermislerdir.
Plazma kampestanol duzeylerini gaz-sivi kro-
matografisi ile dlcmuslerdir. Kampestanol se-
viyelerini homozigot'ta 0,72+0,03 mg/dl, he-
terozigot'ta 0,09+0,04mg/dl ve saglikli Kisi-
lerde 0,05+0,03mg/dl olarak bulmuslardir.

Hiperkolesterolemili 590 kisinin plazma koles-
terol seviyelerini dusurmek icin bitki sterolt
verilmis ve hastalarda total kolesterol duze-
yinde ortalama %10’ luk ve LDL kolesterol se-
viyelerinde %13’ltk bir dusts oldugu bulun-
mustur (16).

Salen ve ark (11) heterozigot anne ve baba
ve onlarin homozigot sitosterolemilili kizlar
ve 5 kisilik kontrol grubu Gzerinde yaptiklari
arastirmalarinda, bu kisilere ganltk 500 mg
kolesterol ve 100 mg sitosterol (24-etilkoles-
terol) alacak sekilde diyet uygulamuslardir.
Homozigot hastada plazma kolesterol ve
apolipoprotein B konsantrasyonlarini - hafif
yuksek, sitosterol seviyelerini ise heterozigot
anne ve babadan 25-58 kez daha yuksek
bulmuslardir. Kolesterol absorpsiyonu kont-
rol grubunda %48 oldugu halde, heterozi-
gotlarda %59-%84, homozigotta ise %62
olarak tespit edilmistir. Homozigot sitosterol
absorpsiyonu  (%34), heterozigot anne ve
paba'dan 2,3-2 kat, normal kontrolden ise
6,8 kat daha yuksek oldugu, ayrica homozi-
gotta kolesterol sentezinin 6nemli Olcude
paskilandigr goralmustar.

Gylling ve Miettinen (31) postmenopozal hi-
perkolesterolemili 23 kadin Uzerinde marga-
rin ve tereyagi icerisine Ditki sterollerinden
pelirli bir miktar ilave ederek kolesterol seviye-
lerinin nasil etkilendigini arastirmuslardir. Si-
tostanol esterce zengin margarin (kampesta-
nol ile sitostanol orani 1/11), kampestanol
esterce zengin margarin (kampestanol ile si-
tostanol orani 1/2), sitositanol esterce zengin
tereyagi (kampestanol ile sitositanol orani
1/13) ve normal tereyagini gunluk 25 gr ola-
rak hastalara vermislerdir. Margarin periyo-
du 6'sar hafta devam ettikten sonra 8 hafta-
lik ara verilmistir. Tereyagi periyodu ise 5’er
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hafta devam etmistir. Sonucta, serum triglise-
rid duzeylerinde normal ev diyeti ile marga-
rin ve tereyagr uygulamasinda onemli bir de-
gisiklik gorulmezken, serum kolesterol ve
LDL-kolesterol duzeyleri margarin periyodun-
da normal ev diyetine gore dnemli duzeyde
azalmis, HDL-kolesterol duzeyleri ise dnemli
Olcude artmustir. Sitostanol esterce zengin te-
reyagl periyodunda serum kolesterol ve LDL-
kolesterol duzeyleri normal tereyagi periyo-
duna gore onemli derecede azalirken, HDL-
kolesterol duzeylerinde onemli bir degisiklik
bulunamamistir.

SITOSITEROLEMI’'NIN TEDAVISI

Sitosterolemi icin en etkili tedaviler kolestira-
min veya kolestipol gibi safra asidi recineleri,
dusuk bir sterol diyeti veya ileum bypass cer-
rahisidir. Kolestiraminin (12g/gdn,) 4 homo-
zigot sitosterolemilik hastaya uygulanmasiyla
plazma sitostanol, kampestanol, sitosterol ve
kampesterol seviyelerinde %40 ile %60'a ka-
dar olan azalmalar meydana gelmistir. Bas-
ka bir calismada kolestiraminin (gunde 8'den
15gr'a kadar) tek basina veya dusdk bir sterol
diyetiyle beraber, sitosterolemili hastalarin
%50'si kadarinda bitki sterolinun plazma
konsantrasyonlarini azalttigi bildiriimistir. Bu-
nunla birlikte butun hastalar tedaviye ayni
cevabl verememektedir. Bazl tedavi edilmis
hastalarda ksantoma derecesinde, angina
pektoris siklidiginda, artritik ataklarda iyiles-
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meler gorulmustur. Kolestipol tedavisi ve di-
yetsel duzenleme sonucu plazma kolesterol
konsantrasyonunun %25 ile %30 ‘a kadar
azaldigi, sitosterol konsantrasyonunun ise
%12 (1,05'den 1,02mmol/Lye) azaldigi bildi-
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