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Homozigot Ailesel Hipobetalipoproteinemi

Homozygous Familial Hypobetalipoproteinemia:
Case Report

OZET Ailesel hipobetalipoproteinemi, diisitk yogunluklu lipoprotein kolesterol ve apolipoprotein
B'nin agir1 diisitk serum diizeyleri ile karakterize, lipit metabolizmasinin nadir goriilen genetik bir
hastaligidir. Heterozigot ve homozigot formu mevcuttur. Heterozigot formuna 1/500 siklikta, ho-
mozigot formuna ise 1/1.000.000 siklikta rastlanir. Homozigot durumda serum diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve apolipoprotein B diizeyi ¢ok diisiiktiir ya da saptanamaz. Lipoprotein B
yoklugu, yag malabsorbsiyonu, akantositoz, pigmente retinopati ve néromuskiiler dejenerasyon
gibi spektrumu olabilen ciddi klinik bir tablo igerebilir. Bu ¢aligmada, asemptomatik geng bir kadin
serum LDL kolesterol ve apolipoprotein B diizeyi ¢ok diisiik olmas: olmas: iizerine, homozigot ai-
lesel hipobetalipoproteinemi olarak nadir bir olgu olmas: nedeni ile tartisgilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hipobetalipoproteinemi, ailesel, apolipoprotein B; lipoproteinler, LDL

ABSTRACT Familial hypobetalipoproteinemia (FHBL) is a rare genetic disorder of lipid metabolism
that is associated with abnormally low serum levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and
apolipoprotein B. Heterozygous and homozygous form is available. Heterozygous form, 1/500; ho-
mozygous form 1/1.000.000 often found. In the homozygous state, LDL cholesterol and apolipopro-
tein B levels are extremely low or undetectable. When the B-lipoproteins are absent, the clinical
phenotype can be severe and may include fat malabsorption, acanthocytosis, retinitis pigmentosa
and neuromuscular degeneration. In this article, since it’s a rare case, a young asymptomatic fe-
male diagnosed as familial hypobetalipoproteinemia according to extremely low serum LDLcho-
lesterol and apolipoprotein B levels.
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ilesel hipobetalipoproteinemi [familial hypobetalipoproteinemia

(FHBL)] apoprotein B metabolizmasinin plazma total kolesterol ve

diisiik yogunluklu lipoprotein [low-density lipoprotein (LDL)] dii-
zeylerinde diistikliikle giden otozomal dominant gegcisli bir hastaligidir.
Plazma total kolesterol, LDL diisiikliigli ve karaciger yaglanmasi bulunan
hastalarda bu hastalik akla gelmelidir. Bu ¢alismada hipobetalipoproteinemi
(HBL)li bir olguyu hipolipideminin ayirici tanisinda diistinmek ve hipoli-
pideminin 6nemini vurgulamak icin sunduk.

I OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki kadin olgu poliklinigimize rutin kontrolii i¢in bagvurdu.
Sikayeti yoktu. Fiziki muayenesinde TA: 90/70 mmHg, kilo: 74 kg, beden
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degerlendirilen hipolipidemisi olmayan bireyler

SEKIL 1: Aile soyagaci (Pedigri).

kitle indeksi (BKI): 29 kg/m? diger sistem muayene-
leri dogal idi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde;
HGB: 11,6 (12-16) g/dL, MCV: 71 (80-96) Fl,
AST/ALT: 38/31 (0-35) U/L, Alb: 4,2 (3,5-5) g/dL,
kreatinin: 0,65 (0,8-1,25) mg/dL, APG: 92 (70-105)
Mg/dL, TSH: 1,2 (0,35-5,5) pIU/mL, total koleste-
rol: 63 (110-200) mg/dL, trigliserid: 30 (0-200)
mg/dL, HDL: 53 (40-90) mg/dL, LDL: 3,5 (100-130)
mg/dL idi. Olgunun lipit profili ikinci kez kontrol
edildi ve sonuglar benzer bulundu. Olgunun anam-
nezinde diyare, kilo kayb1, norolojik defisit gibi bir
patoloji yoktu. Hipolipidemisi mevcut idi. Lipit
elektroforezinde beta bandi %2,5 olarak izlendi.
Apolipoprotein B (Apo B) diizeyi <11 mg/dL, ferri-
tin: 4,5 (10-291) ng/mL ve vitamin E diizeyi: 8
pmol/L idi. Batin ultrasonografi (USG)’sinde kara-

ciger parankiminde grade 1 ekojenite artis1 izlendi.
Periferik yaymasinda eritrosit morfolojisi hipokrom
mikrositer karakterde idi, ancak akantosit izlen-
medi. Retinopati agisindan goz hastaliklari ile kon-
siilte edildi veolgunun g6z muayenesi dogal olarak
degerlendirildi. Olguya FHBL teghisi kondu. HPB’li
olgunun diger aile bireyleri cagrildi ve tetkikleri is-
tendi. Bir kiz kardesinde benzer laboratuvar sonug-
lar goriildi. Aile soyagaci cizildi ($ekil 1). Olgunun
ve diger aile bireylerinin sonuglar1 Tablo 1’de go-
riilmektedir.

I TARTISMA

HBL plazma LDL-kolesterol ve Apo B diizeyinde
dugiikliik ile karakterize bir hastaliktir.
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TABLO 1: Olgumuz ve diger aile bireylerinin sonuglari.

Baba Anne
56 yas 57 yas
Total kolesterol Mg/dL 89 105
Trigliserid mg/dL 52 47
HDL mg/dL 51 53
LDL mg/dL 27 41
Apo B 22 28
53-182 mg/dL
AST UL 19 19
ALT UL 13 18
Lipit elektroforez
Alfa -%13-44 53/33 52/37
Beta -%30-62
Vitamin E 12,3 16,2
11.6-46.4
Vitamin D Ng/mL
Kis: 10-60 14 6
Yaz: 20-120
Vitamin A umol/L 1,43 1,3
1,05-2,45
PY’de akantosit Yok Yok
Goz muayenesi Dogal Dogal
Batin USG Dogal KC-grade 1 steatoz

Olgumuz Abla-1 Abla-2
26 yas 28 yas 35yas
63 54 122
30 18 57
5 50 45
35 1 65
<11 <11 55
38 36 15
31 43 13
86/2,5 72/7,6
12,5 8,8 17,1
4 6
0,8 1,04
Yok Yok Yok
Dogal Dogal Dogal
KC-grade 1 steatoz KC-grade 1 steatoz Dogal

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Dusiik yodunluklu lipoprotein; ApoB: Apolipoprotein B; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;

PY: Periferik yayma; USG: Ultrasonografi.

HBL’nin en sik sekonder nedenleri; kronik
pankreatit, karaciger yetmezligi, hipertroidi, mal-
niitrisyon ve yiiksek doz statin kullanimidir.!

Primer HBL bir grup genetik hastalik igerir:
Abetalipoproteinemi (ABL), silomikron retansiyon
hastalig1 [chylomicron retention disease (CMRD)]
ve FHBL. CMRD enterositlerden Apo B sekresyo-
nunda defekte neden olan bilinmeyen bir mutas-
yon sonucu olusur. Mikrozomal trigliserid transfer
protein (MTP) mutasyonu ile iligkili olabilir.
Plazma Apo B 48 yoklugu ile karakterizedir.

ABL; saptanamayan plazma LDL-C ve Apo B
diizeyleri ve ¢ok diisiik plazma trigliserid ve ko-
lesterol (30 mg/dL’nin altinda) diizeyleri ile ka-
rakterize nadir otozomal resesif bir hastaliktir.
MTP geni kromozom 4q22-24’ te kodlanmistur.
MTP endoplazmik retikiilum, hepatosit ve entero-
sitlerde bulunur. Yeni olusan ¢ok diisitk yogun-
luklu lipoprotein [very low density lipoprotein

(VLDL)]’'ye trigliserid tasinmasinda rol oynar.
ABL’de 30’dan fazla MTP mutasyonu tanimlan-
mistir.

ABL ve CMRD, erken ¢ocukluk déneminde
semptomlarin (steatore, norolojik belirtiler, akan-
tositoz, retinitis pigmentoza, biiylime geriligi) bag-
lamasi ve agresif seyretmesi ile karakterizedir. Bu
hastaliklar olgumuzun klinigi ile uyumlu degildi.

FHBL’de PCSK9 ve ANGLPT3 mutasyonlar1
sik goriiliir. Proprotein convertase subtilisin kexin
9 (PCSK9) LDL reseptor degredasyonunu artiran
bir serin proteazdir. PCSK9 geninde olusan mutas-
yonla degredasyon Onlenir, boylece karacigerin
LDL-C alimu artar. Sonugta plazma LDL-C diizey-
lerinde %30-70 arasinda bir azalma olur.?

Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 460
amino asitten olusur. Lipoprotein ve endotelyal li-
pazi inhibe eder. ANGPTL3 eksikligi, lipoprotein
lipaz ve endotelyal lipaz aktivitesinin artmasina,
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boylece VLDL ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
[high density lipoprotein (HDL)] katabolizmasinin
hizlanmasina neden olacaktir. Sonucta plazma
LDL-C ve HDL-C diizeyleri diisecektir. ANGPLT3
gen mutasyonu familyal kombine hipolipidemi ile
iligkilidir.3

FHBL, LDL kolesterol ve Apo B’nin agir1 diisiik
serum diizeyleri ile karakterize lipit metabolizma-
sinin nadir goriilen genetik bir hastaligidir.* Lipit
metabolizmasinin otozomal dominant bozuklugu-
dur. Heterozigot formuna 1/500 siklikta, homozi-
got formuna ise 1/1.000.000 siklikta rastlanir.’

Bu hastalik ilk kez 1979 yilinda Steinberg ve
ark. tarafindan tanimlanmigtir.® Apo B, apolipop-
roteinlerin en bilyiik grubunu olusturur. Apo B,
VLDL ve silomikronlar olusumu ve salgilanmasi
i¢in 6nemlidir. Apo B geni kromozom 2p24’te bu-
lunur.” Apoprotein B eksikligi sonucu karacigerden
Apoprotein B iceren VLDL kolesterol sentezi aza-
lirken barsaklarda da silomikronlar olugamamakta-
dir.® Apo B-100 ve Apo B-48 adinda iki subtipi
vardir. Apo B-48 enterositler tarafindan sentezlenir
ve silomikronlarin 6nemli bir bilesenidir. Apo B-
100 karaciger tarafindan sentezlenir ve VLDL ve
LDL pargaciklarinin 6nemli bir protein bilesenidir.’

FHBL homozigot veya heterozigot olabilir.
Heterozigotlar genellikle ¢ok diisiik Apo B iceren
serum lipoprotein diizeyleri disinda higbir klinik
belirti vermez. Aterojenik lipoprotein diizeyleri
digtiktir.'®!! Heterozigotlarda LDL kolesterol ve
total kolesterol normal diizeylerin yarisindan daha
az goriiliirken, homozigotlarda total kolesterol 50
mg/dL simirinin da altina iner.! Olgumuzda total
kolesterol 63 mg/dL, LDL kolesterol 3,5 mg/dL,
trigliserid: 30 mg/dL ve HDL kolesterol 53 mg/dL
bulundu. Total kolesterol ve LDL kolesterol nor-
mal degerlerin yarisindan daha azken HDL koles-
terol normaldi. Cok diisiik LDL kolesterol diizeyi

homozigot FHBL ile uyumluydu. Homozigot
FHBL’de yag emilim bozuklugu, norolojik belirti-
ler, akantositoz, retinitis pigmentoza ve/veya alkole
bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi da dahil
olmak iizere ise genis bir klinik spektrum olabi-
lir.!213 Olgumuzda noérolojik hastalik bulgusu,
gorme bozuklugu veya diyare yoktu. FHBL hasta-
larinda VLDL'nin sentez kusuruna bagl olarak ka-
raciger yaglanmasi goriiliir.® Olgumuzda ist batin
USG ile grade 1 steatoz saptand.

FHBL’ye neden olan bir ¢cok Apo B gen (Apo B
2’den-89’a kadar) mutasyonu tanimlanda.’

Yag emilim bozukluguna bagli olarak yagda
emilen vitamin (A,E,D) diizeyleri dustiktiir. Olgu-
muzda vitamin A ve D diizeyleri diisiik saptand.

Homozigot FHBL'li hastalarda tedavi steato-
reyi 6nlemek icin yagdan kisith diyet ve néromus-
kuler ve retinal dejeneratif hastalik progresyonunu
onlemek icin vitamin A ve E destegi icermelidir.!

Hipolipideminin sebep oldugu bozukluklar;'
= Adrenal yetersizlik,

= Anemi,

® Intrakraniyal kanama,

= Enfeksiyonlara egilim,

= Mortalite artisi

Sonug olarak hipolipidemi genellikle tedavi ge-
rektirmeyen bir durum gibi algilansa da aslinda pri-
mer ve sekonder nedenlerinin aragtirilmasi,
miimkiinse altta yatan nedenin diizeltilmesi ve has-
talarin yakin takip edilmesi gereken bir klinik tab-
lodur. Ciddi klinik bulgusu olmayan HBLli
bireylerin tedavisi genellikle gereksizdir. Ancak
ciddi klinik vakalarin diyetle E vitamini bagta olmak
iizere, yagda eriyen vitaminler ve esansiyel yag asit-
leri ile desteklenmesi gerekebilir.
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