
SUMMARY

Familial hypobetalipoproteinemia

In this report, we presented a case with familial hypobetali-
poproteinemia (FHBL). A 34-year-old man was admitted to
our hospital because of upper abdominal pain. The patient
have plasma total and LDL cholesterol levels that are below
half of normal and elevated plasma transaminase levels. Liver
biopsy revealed steatohepatitis. 

In conclusion, FHBL should always be kept in mind for the
etiology of fatty liver in patients with low total and LDL cho-
lesterol levels 
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FHBL apoprotein B metabolizmas›n›n plazma total ko-
lesterol ve LDL düzeylerinde düflüklükle giden otozo-
mal dominant geçiflli bir hastal›¤›d›r. Plazma total ko-
lesterol ve LDL düflüklü¤ü ve karaci¤er ya¤lanmas› bu-
lunan hastalarda bu hastal›k akla gelmelidir. Bu yaz›da
HBLP' li bir olguyu sunduk.

OLGU

Otuzdört yafl›ndaki erkek hasta karn›n üst k›sm›nda a¤r› ve
halsizlik yak›nmas›yla baflvurdu. Yak›nmalar› 3 y›ldan beri
devam ediyordu. Hasta yaklafl›k 8 y›ld›r karaci¤er enzimlerin-
deki yükselme nedeniyle çeflitli doktorlar taraf›ndan tetkik
edilmifl, ancak herhangi bir tan›ya ulafl›lamam›flt›. Fizik mu-
ayenede midklavikuler hatta 1 cm hepatomegali d›fl›nda pato-
loji yoktu. Hastan›n boyu 160 cm ve a¤›rl›¤› 50 kilogramd›.
Nörolojik muayene ve göz dibi incelemesi normaldi. Serum
AST (aspartat transaminaz) 57 U/lt [N(normal): 15-40], ALT
(alanin transaminaz) 120 U/lt (N:13-42) bulundu. Olgunun aç-
l›k kan flekeri, serum üre, kreatinin, ALP (alkalen fosfataz),
GGT (gama glutamil transpeptidaz), total bilirubin, direkt bili-
rubin, total protein, albumin ve gama globulin düzeyleri nor-
maldi. Protrombin zaman› 13,8 saniyeydi (N: 13,5 sn; INR:
1,08). Serum CRP düzeyi 1,1 mg/lt (N: 0-8) ve saatlik sedi-
mentasyon h›z› 5 mm bulundu. Periferik kan say›m›nda löko-
sit 4300/mm3, trombosit 135.000/mm3, hematokrit 45,8, he-

moglobin 14,8 g/dl, MCV (ortalama eritrosit volümü) 90 µm3

bulundu. Periferik kan yaymas›nda eritrosit morfolojisi nor-
maldi. Transaminaz düzeylerindeki iki kat yükselmeyi aç›kla-
mak amac›yla EL‹SA ile ölçülen HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
total ve anti-HCV negatif bulundu. Otoimmun hepatit aç›s›n-
dan EL‹SA ile bak›lan anti-düz kas antikoru, anti-mikrozomal
antikor, anti-nükleer antikor ve anti-karaci¤er böbrek mikro-
zomal antikor negatifti. Saatlik sedimentasyon h›z›n›n 5 mm
olmas› da otoimmün hepatitin karfl›t› bir durum olarak de¤er-
lendirildi. Üst bat›n ultrasonografisinde karaci¤er longitudinal
uzunlu¤u 160 mm idi ve birinci derecede karaci¤er dansite ar-
t›fl› vard›. Hepatit iflaretleyicilerinin ve otoimmün hepatiti dü-
flündürebilecek antikorlar›n negatif olmas› ve ultrasonografide
karaci¤er dansite art›fl›n›n olmas› etyolojide karaci¤er ya¤lan-
mas›n› akla getirdi. Serum total kolesterol 86 mg/dl (N: 150-
220), total trigliserit 45 mg/dl (N: 50-160), HDL (yüksek dan-
siteli lipoprotein) kolesterol 38 mg/dl (N: 30-60), LDL (düflük
dansiteli lipoprotein) kolesterol 33 mg/dl (N< 130) ve VLDL
(çok düflük dansiteli lipoprotein) kolesterol 15 mg/dl (N: 25-
50) bulundu. Etiyolojiyi ayd›nlatmak amac›yla karaci¤er i¤ne
biyopsisi yap›ld›. Biyopsinin patolojik incelemesinde evre II-
III karaci¤er parenkim ya¤lanmas›, hafif iltihabi infiltrasyon
ve orta derecede fibrozis bulundu. Serum lipid profili ve kara-
ci¤er biyopsisindeki bulgular göz önüne al›nd›¤›nda hastal›¤›n
ailesel hipobetalipoproteinemi olabilece¤i düflünüldü. Gaita
incelemesinde makroskopi normaldi ve mikroskopik incele-
mede eritrosit, lökosit ve parazit yumurtas› ve kisti görülmedi.
Üst bat›n a¤r›s›n› aç›klamak için yap›lan üst gastrointestinal
endoskopide antral gastrit ve gastroözofageal reflüye ba¤l› bi-
rinci derecede özofajit vard›. Olgunun üç erkek kardefli vard›.
Bir erkek kardeflte benzer lipid profili bulunurken baba, anne
ve di¤er kardefller bu aç›dan normal bulundu. Lipid profili ol-
gumuzla benzer olan kardeflin incelenmesinde karaci¤er en-
zimlerinde iki kat art›flla birlikte karaci¤er biyopsisinde steato-
hepatit bulundu. Olguya 10 mg/kg dozunda ursodeoksikolik
asit tedavisi baflland›. Bu tedavi ile bir ay sonra serum AST 45
U/lt, ALT 55 U/lt bulundu.

TARTIfiMA

Ailesel hipobetalipoproteinemi apoprotein B'de mutas-
yonla karakterize otozomal dominant geçiflli bir hasta-
l›kt›r (1) ve 1/500 s›kl›kta görülür (2). Apoprotein B ek-
sikli¤i sonucu karaci¤erden apoprotein B içeren VLDL
sentezi azal›rken, ba¤›rsaklarda da flilomikronlar olufla-
mamaktad›r (3). VLDL kolesterolün azalmas›, öncüsü
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oldu¤u LDL kolesterolünde azalmas›na yol açar. Hasta-
lar bu mutasyon aç›s›ndan heterozigot veya homozigot
olabilirler (2). Heterozigot olanlar genelde asemptoma-
tik olup, eriflkin yaflta tesadüfen karfl›m›za ç›karken ho-
mozigot olanlar çocuk yaflta ba¤›rsaklardaki flilomikron
sentezinin bozulmas›na ba¤l› ya¤ malabsorbsiyonu,
akantositoz, retinitis pigmentoza ve vitamin E eksikli¤i-
ne ba¤l› ilerleyici nörolojik hastal›kla ortaya ç›kar (2).
Olgumuz antral gastrit ve reflü özofajiti ile uyumlu olan
semptomlar haricinde semptomsuzdu. Nörolojik hasta-
l›klar› düflündürecek yak›nmalar›, görme bozuklu¤u ve
uzun süreli ishal anamnezi yoktu. Bu nedenlerle olgu-
muz klinik olarak heterozigot hipobetalipoproteinemi
ile uyumluydu. 

Heterozigot hipobetalipoproteinemilerde genelde anor-
mal fizik muayene bulgusuna rastlanmaz. Bazen karaci-
¤er ya¤lanmas›na ba¤l› olarak hepatomegali bulunabilir
(2). Olgumuzda da 1 cm hepatomegali d›fl›nda patolojik
muayene bulgusu yoktu. Homozigot tiplerde görülebile-
cek nörolojik bulgular ve retinitis pigmentozay› ortaya
ç›karmak için yap›lan nörolojik muayene ve göz muaye-
nesi normaldi. FHBL'de laboratuvar de¤erlendirmede
serum total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol ve
VLDL kolesterolde düflüklük tesbit edilirken, HDL ko-
lesterol genelde normal veya hafif artm›flt›r (4). Hetero-
zigotlarda LDL kolesterol ve total kolesterol normal dü-
zeylerin yar›s›ndan daha azken homozigotlarda total ko-
lesterol 50 mg/dl s›n›r›n›nda alt›na iner (1,5). Olgumuzda
total kolesterol 86 mg/dl, LDL kolesterol 33 mg/dl,
VLDL kolesterol 15 mg/dl ve HDL kolesterol 38 mg/dl
bulundu. Total kolesterol ve LDL kolesterol normal de-
¤erlerin yar›s›ndan daha azken HDL kolesterol normal-
di. Bu bulgular heterozigot FHBL ile uyumluydu. 

Gaita direkt incelemesinde ya¤ partikülleri ve sindiril-
memifl g›dalar›n görülmemesi ve periferik kan yayma-
s›nda akantositozisin olmamas› da heterozigot FHBL ile
uyumluydu. FHBL hastalar›nda VLDL'nin sentez kusu-
runa ba¤l› olarak karaci¤er ya¤lanmas› görülür (3). He-

terozigot FHBL hastalar›n›n karaci¤erindeki ya¤ mikta-
r›n›n normal insanlara göre üç kat fazla oldu¤u bulun-
mufltur (6). Olgumuzda da 8 y›ld›r tesbit edilen 2-3 kat
transaminaz yüksekli¤i vard› ve bunu ayd›nlatmak ama-
c›yla yap›lan üst bat›n ultrasonografisinde birinci dere-
cede karaci¤er dansite art›fl› ve karaci¤er i¤ne biyopsi-
sinde 2-3. derecede karaci¤er ya¤lanmas›, hafif infla-
masyon ve orta derecede fibrozis bulundu. FHBL tan›s›
otozomal bask›n geçen düflük total kolesterol ve LDL
kolesterol düzeylerinin varl›¤›nda düflünülür. Olgumu-
zun ailesi incelendi¤inde, üç erkek kardeflten birinde
benzer lipid profili varken di¤er iki erkek kardefl ve ebe-
veynlerde lipid profili normaldi. Bu durumda bizim ol-
gumuzda hastal›¤›n genetik geçiflinin otozomal çekinik
oldu¤u düflünüldü. Bu bulgu literatür bilgileriyle uyum-
suz bir durum olarak karfl›m›za ç›kt›.

Transaminaz art›fl› nedeniyle incelenen hastalarda plaz-
ma total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde dü-
flüklük tesbit edilirse FHBL'ye ba¤l› karaci¤er ya¤lan-
mas› da akla gelmesi gereken tan›lardan biri olmal› ve
ailenin di¤er bireyleride bu hastal›k aç›s›ndan taranma-
l›d›r.
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