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ÖZET

Ailesel hipobetalipoproteinemi (FHBL), kalıtsal apolipoprotein metabo-
lizması bozukluğudur. Heterozigot ve homozigot formu mevcuttur. Hete-
rozigot formuna 1/500 sıklıkta, homozigot formuna ise 1/1.000.000 sık-
lıkta rastlanır. Homozigot kişilerde başlayan semptomlar yaş ilerledikçe 
silinebilir. Heterozigot kişiler ise genelde asemptomatiktir. Heterozigot 
olgularda plazma total kolesterol düzeyleri düşüktür ve LDL-kolesterol 
düzeyleri 50 mg/dl’ye eşit veya daha düşüktür. Sonuçta yağların ve yağ-
da eriyen vitaminlerin emilimi bozulur ve kronik diyare, gelişme geriliği 
ve dejeneratif nörolojik hastalık ortaya çıkar. Bu klinik bulgular daha çok 
homozigot formda görülmektedir. Yedi yaşında kız çocuğu pis kokulu, kö-
püklü dışkılama, yürüme ve denge bozukluğu şikayetleri ile polikliniği-
mize başvurdu. Olgunun fizik muayenesinde derin tendon refleksleri alı-
namadı. Laboratuar incelemesinde apoB, total kolesterol, LDL-kolesterol 
düzeyleri düşük saptandı. Heterozigot ailesel hipobetalipoproteinemi ta-
nısı konan hastamızda normalde rastlanmayan yağ intoleransı ve nörolo-
jik bulguların saptanması dikkat çekiciydi. Bu durum otozomal kodomi-
nant kalıtıma bağlandı.
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A CASE WİTH FAMİLİAL HETEROZYGOUS HYPOBETALİPOPROTEİNEMİA

ABSTRACT 

Familial heterozygous hypobetalipoproteinemia (FHBL), ıs a hereditary dis-
order of the metabolism of apolipoprotein. Heterozygous and homozygous 
form is available. Heterozygous form, 1 / 500; homozygous form 1/1.000.000 
often found. Symptoms of homozygous individuals can be deleted with age. 
Heterozygous individuals is usually asymptomatic. Heterozygous patients 
with low plasma total cholesterol levels and LDL-cholesterol levels of 50 
mg / dl is equal to or lower than that. The result is impaired absorption 
of fats and fat-soluble vitamins and chronic diarrhea, growth retardation, 
and degenerative neurological diseases occur. These clinical findings are 
more in homozygous form. Seven-year-old girl with foul-smelling, frothy 
stools, was admitted to our outpatient clinic with complaints of gait and 
balance disorders. Physical examination of the patient deep tendon reflexes 
were absent. Laboratory examination of the apoB, total cholesterol, LDL-
cholesterol levels were lower. Patient diagnosed with heterozygous familial 
hipobetalipoproteinemia, normally encountered in determination of fat 
intolerance and neurological findings was remarkable. This is attributed to 
an autosomal codominant inheritance. 
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Giriş

Ailesel hipobetalipoproteinemi (FHBL), kalıtsal apoli-
poprotein metabolizması bozukluğudur (1). Lipid me-
tabolizmasının otozomal dominant bozukluğudur. 
Heterozigot formuna 1/500 sıklıkta, homozigot formuna 
ise 1/1.000.000 sıklıkta rastlanır (1). Heterozigot FHBL’li ol-
gular sıklıkla asemptomatiktir. ApoB düzeyleri düşüktür, 

plazma total kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri düşük-
tür. (2). FHBL, birçok vakada genetik kökeni tam olarak bi-
linemektedir. Heterozigot FHBL, ApoB geninde otozomal 
kodominant mutasyon sonucu meydana gelir. Bu gen 
ikinci kromozom üzerinde yer alır (3,4) Bazı yayınlarda da 
üçüncü kromozom üzerinde bazı mutasyonlara rastlan-
dığı bildirilmiştir (5,6). Apolipoprotein-beta (apoB), apo-
lipoproteinlerin en büyük grubunu oluşturur. ApoB-100 
ve ApoB-48 adında iki subtipi vardır. Heterozigot FHBL’li 
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olgularda ateroskleroz riski azalmıştır, bazı olgular haya-
tın erken dönemlerinde geçiçi semptomatik lipid ma-
labsorbsiyon bulguları ile başvurabilirler (7). ApoB ge-
ninde şimdiye kadar 30’dan fazla mutasyon bildirilmiş-
tir (8). Heterozigot olguların hayat beklentileri normal-
dir. Hipobetalipoproteineminin ailesel olmayan formları 
malignite, malnütrisyon gibi bazı durumlara ikincil olarak 
meydana gelebilir. Karaciğerin ultrasonografik tetkikin-
de ekojenite artışı saptanabilir (9,10). Hastalığa erken tanı 
konması, yüksek doz E vitamini takviyesi, orta zincirli yağ 
asitlerinin diyete eklenmesi nörolojik anormalliklerin iler-
lemesini yavaşlatabilir.

Olgu sunumu

Yedi yaşında kız olgu; pis kokulu yumuşak kıvamda, kö-
püklü dışkılama, yürüme ve denge bozukluğu şikayetle-
ri ile polikliniğimize başvurdu. Olgunun anamnezinden 
son 3 yıldır günde ortalama 7-8 kez pis kokulu köpüklü 
yumuşak kıvamda dışkılama yaptığı, birkaç günlük iyilik 
halinden sonra dışkılamalarının tekrar başladığı öğrenildi. 
Prenatal ve natal anamnezinde özelliği olmayan hastanın 
postnatal anamnezinde 2 ay anne sütü aldığı, 2,5 yaşında 
yalpalayarak dengesiz yürüdüğü, 18 aylıkken tek kelime-
leri söylemeye başladığı öğrenildi. Aile hikayesinde özellik 
yoktu. Akrabalık mevcut değildi. Fizik muayenede vücut 
ağırlığı 21 kg (10-25p), boyu 114 cm idi (3-10 p). Fizik mua-
yenesinde derin tendon refleksleri (DTR) yanıtsızlığı dışın-
da normal bulgular saptandı. Yapılan biokimyasal analiz-
lerde AST 34 İU, ALT 24 İU, total kolesterol 61 mg/dl (N: 
122-209), trigliserid 68mg/dl (N: 35-114), LDL-kolesterol 
19 mg/dl (N: 60-150), VLDL-kolesterol 14 mg/dl(N: 20-45), 
HDL-kolesterol 28 mg/dl (N: 35-84) bulundu. Annenin lipid 
profilinde, total kolesterol 106 mg/dl (N: 125-212), triglise-
rid 41 mg/dl (N: 40-128), LDL-kolesterol 37 mg/dl (N: 70-
170), VLDL-kolesterol 8 mg/dl (N: 20-60), HDL-kolesterol 
61 mg/dl (N: 35-65) saptandı. Babanın lipid profilinde total 
kolesterol 200 mg/dl, trigliserid 150 mg/dl, LDL-kolesterol 
100 mg/dl, VLDL 15 mg/dl, HDL-kolesterol 85 mg/dl sap-
tandı. Kardeşinin lipid profilinde total kolesterol 125 mg/
dl, trigliserid 41 mg/dl, LDL-kolesterol 80 mg/dl, VLDL 18 
mg/dl, HDL-kolesterol 62 mg/dl saptandı. Apolipoprotein-
beta (apoB ) düzeyi hastada 10 mg/dl (N: 74-98 mg/dl), an-
nede 25 mg/dl (N: 74-98 mg/dl), babada 80 mg/dl, kardeş-
te 90 mg/dl saptandı. Hastanın tekrarlanan dışkı örnekle-
rinde parazit yumurtalarına rastlanmadı; ancak Bol mik-
tarda yağ partiküllerine rastlandı. Hastanın kranial MR in-
celemesi normal sınırlarda idi. Karaciğer ultrasonografi-
sinde ekojenite artışı ve grade 1 yağlanma tespit edildi. 
Olgunun indirekt oftalmoskopik muayenesinde retina ve 
optik disk doğal olarak izlendi. Antigliadin antikor testi, ter 

testi, vitamin B12 ve folik asit düzeyleri normal bulundu. 
Hastanın tam kan değerleri normal bulundu. Periferik yay-
masında akantositoz tespit edilmedi. 

Tartışma

FHBL, hipokolesterolemi durumlarında ayırıcı tanıda dü-
şünülmesi gereken apoB düzeylerinin düşüklüğü ile ka-
rakterize otozomal dominant olarak kalıtılan nadir bir 
hastalıktır. Hastamızın annesinin lipid profilinin hipobe-
talipoproteinemi ile uyumlu saptanması, babasının lipid 
profilinin normal saptanması nedeni ile olgu heterozigot 
FHBL kabul edildi. Heterozigot FHBL ’de LDL-kolesterol 
düzeyleri 50 mg/dl’ye eşit veya daha düşük, apoB dü-
zeyleri ise normalden düşüktür (11,12). Olgumuzda LDL-
kolesterol (19 mg/dl, N: 60-150), ve apoB düzeyleri düşük 
(10 mg/dl, N: 74-98 mg/dl) saptandı. Heterozigot bazı ol-
gularda her iki alelde farklı bölgelerde mutasyon olursa 
hasta heterozigot olmasına rağmen atipik olarak homo-
zigot hastaya benzer klinik bulgular ile başvurabilir (13). 
Olgumuzda da kolesterol ve apo-B düzeyleri heterozigot 
FHBL ile uyumlu olmasına rağmen, bu grup hastada ola-
ğan olmayan pis kokulu, köpüklü dışkılama gibi yağ emi-
lim bozukluğu bulguları, ataksi ve derin tendon refleksle-
rinin (DTR) alınamaması gibi homozigot FHBL ile uyum-
lu nörolojik bulguları muvcuttu. Homozigot FHBL’li olgu-
larda yağ malabsorbsiyonu ve yağda emilen vitaminlerin 
yetersizliğine bağlı klinik bulgular mevcuttur. Homozigot 
FHBL’li hastaların kliniği resessif abetalipoproteinemili 
(ABL) hastalara benzerdir (14). Literatürde bazı heterozi-
got FHBL’li olgularda intestinal mukoza anormalliği bil-
dirilmesine rağmen bu olguların çoğunda dışkıdaki yağ 
miktarı normal bulunmuştur (15,16,17). Karaciğerde yağ-
lanma bir olguda saptanmıştır (18). Literatürde benzer 
şekilde santral sinir sistemi problemleri olan heterozigot 
hipobetalipoproteinemili bir aile bildirilmiş ve bu durum 
kodominant kalıtıma bağlanmıştır (17,19). Yine literatür-
de, 24 yaşında, ilerleyen yürüyüş problemleri olan, erkek 
kardeşi ile amcasında da aynı bulgulara sahip olan, here-
diter spastik parapleji tanısı almış Türk olguda bildirilmiş-
tir (20). Semptomatik geçici yağ malabsorbsiyonu bulgu-
ları olan 8 aylık bir erkek olguda ise heterozigot FHBL ol-
masına rağmen kronik diare ve gelişme geriliği bulgula-
rı saptanmıştır (15). DTR’sinde azalma veya kayıp, atak-
si, proprioseptif anormallikler heterozigot FHBL’li hasta-
larda en sık saptanan nörolojik bulgulardır (2). FHBL ta-
nısı ailede hasta bireylerin varlığında araştırma yaparken 
veya homozigot semptomatik olgularda tanının düşü-
nülmesi ile konur. Ultrasonografi ile tesadüfen saptanan, 
açıklanamayan yağlı karaciğer olgularında heterozigot 
hipobetalipoproteinemi tanısı akılda bulundurulmalıdır 
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(10,18,21). Ailesel heterozigot hipobetalipoproteinemi, 
büyüme gelişme geriliğinin olmadığı durumlarda ço-
cukluk çağında steatore yapan sebepler arasında akıl-
da tututmalıdır. Diyette yağın kısıtlanması ve yüksek doz 
E vitamini suplemantasyonu ishal sıklığını azaltabilir ve 

nörolojik komplikasyonların gelişmesini geciktirebilir 
veya önleyebilir. Olgumuz nadir rastlanması, heterozigot 
FHBL olgusu olmasına rağmen bu hastalarda nadir rast-
lanan yağ intoleransı ve nörolojik bulgularla seyretmesi 
dikkat çekici bulundu.
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