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OZET

Ailesel hipobetalipoproteinemi (FHBL), kalitsal apolipoprotein metabo-
lizmasi bozuklugudur. Heterozigot ve homozigot formu mevcuttur. Hete-
rozigot formuna 1/500 siklikta, homozigot formuna ise 1/1.000.000 sik-
likta rastlanir. Homozigot kisilerde baslayan semptomlar yas ilerledikce
silinebilir. Heterozigot kisiler ise genelde asemptomatiktir. Heterozigot
olgularda plazma total kolesterol diizeyleri diisiiktiir ve LDL-kolesterol
diizeyleri 50 mg/dl'ye esit veya daha diisiiktiir. Sonugta yaglarin ve yag-
da eriyen vitaminlerin emilimi bozulur ve kronik diyare, gelisme geriligi
ve dejeneratif norolojik hastalik ortaya cikar. Bu klinik bulgular daha ¢ok
homozigot formda goriilmektedir. Yedi yasinda kiz ¢ocugu pis kokulu, ko-
piiklii digkilama, yiiriime ve denge bozuklugu sikayetleri ile poliklinigi-
mize basvurdu. Olgunun fizik muayenesinde derin tendon refleksleri al-
namadi. Laboratuar incelemesinde apoB, total kolesterol, LDL-kolesterol
diizeyleri diisiik saptandi. Heterozigot ailesel hipobetalipoproteinemi ta-
nist konan hastamizda normalde rastlanmayan yag intoleransi ve norolo-
jik bulgularin saptanmasi dikkat cekiciydi. Bu durum otozomal kodomi-
nant kalitima baglandi.

Anahtar sozciikler: ailesel heterozigot hipobetalipoproteinemi, apolipoprotein,
kolesterol

Giris

Ailesel hipobetalipoproteinemi (FHBL), kaltsal apoli-
poprotein metabolizmasi bozuklugudur (1). Lipid me-
tabolizmasinin  otozomal dominant bozuklugudur.
Heterozigot formuna 1/500 siklikta, homozigot formuna
ise 1/1.000.000 siklikta rastlanir (1). Heterozigot FHBLi ol-
gular siklikla asemptomatiktir. ApoB dizeyleri disiktir,
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A CASE WIiTH FAMILIAL HETEROZYGOUS HYPOBETALIPOPROTEINEMIA
ABSTRACT

Familial heterozygous hypobetalipoproteinemia (FHBL), 1s a hereditary dis-
order of the metabolism of apolipoprotein. Heterozygous and homozygous
formis 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 dlinical 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.

Key words: familial heterozygous hypobetalipoproteinemia, apolipoprotein,
cholesterol

plazma total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri diisiik-
tlr. (2). FHBL, bircok vakada genetik kokeni tam olarak bi-
linemektedir. Heterozigot FHBL, ApoB geninde otozomal
kodominant mutasyon sonucu meydana gelir. Bu gen
ikinci kromozom Uzerinde yer alir (3,4) Bazi yayinlarda da
Uclincl kromozom lzerinde bazi mutasyonlara rastlan-
dig bildirilmistir (5,6). Apolipoprotein-beta (apoB), apo-
lipoproteinlerin en buyik grubunu olusturur. ApoB-100
ve ApoB-48 adinda iki subtipi vardir. Heterozigot FHBLi
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olgularda ateroskleroz riski azalmistir, bazi olgular haya-
tin erken donemlerinde gecici semptomatik lipid ma-
labsorbsiyon bulgulan ile basvurabilirler (7). ApoB ge-
ninde simdiye kadar 30'dan fazla mutasyon bildirilmis-
tir (8). Heterozigot olgularin hayat beklentileri normal-
dir. Hipobetalipoproteineminin ailesel olmayan formlar
malignite, malnitrisyon gibi bazi durumlara ikincil olarak
meydana gelebilir. Karacigerin ultrasonografik tetkikin-
de ekojenite artisi saptanabilir (9,10). Hastaliga erken tani
konmasi, yiiksek doz E vitamini takviyesi, orta zincirli yag
asitlerinin diyete eklenmesi norolojik anormalliklerin iler-
lemesini yavaslatabilir.

Olgu sunumu

Yedi yasinda kiz olgu; pis kokulu yumusak kivamda, ko-
pikli diskilama, yirime ve denge bozuklugu sikayetle-
ri ile poliklinigimize basvurdu. Olgunun anamnezinden
son 3 yildir giinde ortalama 7-8 kez pis kokulu kopuklu
yumusak kivamda diskilama yaptigi, birka¢ ginlik iyilik
halinden sonra diskilamalarinin tekrar basladigi 6grenildi.
Prenatal ve natal anamnezinde 6zelligi olmayan hastanin
postnatal anamnezinde 2 ay anne siti aldig, 2,5 yasinda
yalpalayarak dengesiz ylrtidigu, 18 aylikken tek kelime-
leri sOylemeye bagsladigi 6grenildi. Aile hikayesinde 6zellik
yoktu. Akrabalik mevcut degildi. Fizik muayenede viicut
agirhd 21 kg (10-25p), boyu 114 cm idi (3-10 p). Fizik mua-
yenesinde derin tendon refleksleri (DTR) yanitsizligi disin-
da normal bulgular saptandi. Yapilan biokimyasal analiz-
lerde AST 34 iU, ALT 24 iU, 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/dI(N: 20-45),
HDL-kolesterol 28 mg/dI (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) saptandi. Babanin lipid profilinde total
kolesterol 200 mg/d|, trigliserid 150 mg/dl, LDL-kolesterol
100 mg/dl, VLDL 15 mg/dl|, HDL-kolesterol 85 mg/dl sap-
tandi. Kardesinin 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 saptandi. Apolipoprotein-
beta (apoB ) diizeyi hastada 10 mg/dl (N: 74-98 mg/dl), an-
nede 25 mg/dl (N: 74-98 mg/dl), babada 80 mg/dl, kardes-
te 90 mg/dl saptandi. Hastanin tekrarlanan diski 6rnekle-
rinde parazit yumurtalarina rastlanmadi; ancak Bol mik-
tarda yag partikillerine rastlandi. Hastanin kranial MR in-
celemesi normal sinirlarda idi. Karaciger ultrasonografi-
sinde ekojenite artisi ve grade 1 yaglanma tespit edildi.
Olgunun indirekt oftalmoskopik muayenesinde retina ve
optik disk dogal olarak izlendi. Antigliadin antikor testi, ter

testi, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normal bulundu.
Hastanin tam kan degerleri normal bulundu. Periferik yay-
masinda akantositoz tespit edilmedi.

Tartisma

FHBL, hipokolesterolemi durumlarinda ayirici tanida di-
sunulmesi gereken apoB dizeylerinin disikligu ile ka-
rakterize otozomal dominant olarak kalitilan nadir bir
hastaliktir. Hastamizin annesinin lipid profilinin hipobe-
talipoproteinemi ile uyumlu saptanmasi, babasinin lipid
profilinin normal saptanmasi nedeni ile olgu heterozigot
FHBL kabul edildi. Heterozigot FHBL 'de LDL-kolesterol
dizeyleri 50 mg/dl'ye esit veya daha disik, apoB di-
zeyleri ise normalden dastktir (11,12). Olgumuzda LDL-
kolesterol (19 mg/dl, N: 60-150), ve apoB duzeyleri diistik
(10 mg/dl, N: 74-98 mg/dl) saptandi. Heterozigot bazi ol-
gularda her iki alelde farkli bélgelerde mutasyon olursa
hasta heterozigot olmasina ragmen atipik olarak homo-
zigot hastaya benzer klinik bulgular ile bagvurabilir (13).
Olgumuzda da kolesterol ve apo-B diizeyleri heterozigot
FHBL ile uyumlu olmasina ragmen, bu grup hastada ola-
dan olmayan pis kokulu, kopikli diskilama gibi yag emi-
lim bozuklugu bulgulari, ataksi ve derin tendon refleksle-
rinin (DTR) alinamamasi gibi homozigot FHBL ile uyum-
lu norolojik bulgular muvcuttu. Homozigot FHBL'li olgu-
larda yag malabsorbsiyonu ve yagda emilen vitaminlerin
yetersizligine bagl klinik bulgular mevcuttur. Homozigot
FHBLIi hastalarin klinigi resessif abetalipoproteinemili
(ABL) hastalara benzerdir (14). Literatlrde bazi heterozi-
got FHBLIi olgularda intestinal mukoza anormalligi bil-
dirilmesine ragmen bu olgularin cogunda diskidaki yag
miktari normal bulunmustur (15,16,17). Karacigerde yag-
lanma bir olguda saptanmistir (18). Literatiirde benzer
sekilde santral sinir sistemi problemleri olan heterozigot
hipobetalipoproteinemili bir aile bildirilmis ve bu durum
kodominant kalitima baglanmistir (17,19). Yine literatir-
de, 24 yasinda, ilerleyen yirlylis problemleri olan, erkek
kardesi ile amcasinda da ayni bulgulara sahip olan, here-
diter spastik parapleji tanisi almis Tiirk olguda bildirilmis-
tir (20). Semptomatik gecici yag malabsorbsiyonu bulgu-
lari olan 8 aylik bir erkek olguda ise heterozigot FHBL ol-
masina ragmen kronik diare ve gelisme geriligi bulgula-
ri saptanmistir (15). DTR'sinde azalma veya kayip, atak-
si, proprioseptif anormallikler heterozigot FHBL'li hasta-
larda en sik saptanan nérolojik bulgulardir (2). FHBL ta-
nisi ailede hasta bireylerin varliginda arastirma yaparken
veya homozigot semptomatik olgularda taninin diisu-
nllmesi ile konur. Ultrasonografi ile tesadiifen saptanan,
aciklanamayan yagh karaciger olgularinda heterozigot
hipobetalipoproteinemi tanisi akilda bulundurulmalidir
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(10,18,21). Ailesel heterozigot hipobetalipoproteinemi,  norolojik komplikasyonlarin gelismesini geciktirebilir
blylime gelisme geriliginin olmadigi durumlarda co-  veya Onleyebilir. Olgumuz nadir rastlanmasi, heterozigot
cukluk caginda steatore yapan sebepler arasinda akil-  FHBL olgusu olmasina ragmen bu hastalarda nadir rast-
da tututmalidir. Diyette yagin kisitlanmasi ve yilksek doz ~ lanan yag intoleransi ve nérolojik bulgularla seyretmesi
E vitamini suplemantasyonu ishal sikhgini azaltabilir ve  dikkat ¢ekici bulundu.
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