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ilesel hipobetalipoproteinemi [familial hypobetalipoproteinemia
(FHBL)] apoprotein B metabolizmasının plazma total kolesterol ve
düşük yoğunluklu lipoprotein [low-density lipoprotein (LDL)] dü-

zeylerinde düşüklükle giden otozomal dominant geçişli bir hastalığıdır.
Plazma total kolesterol, LDL düşüklüğü ve karaciğer yağlanması bulunan
hastalarda bu hastalık akla gelmelidir. Bu çalışmada hipobetalipoproteinemi
(HBL)’li bir olguyu hipolipideminin ayırıcı tanısında düşünmek ve hipoli-
pideminin önemini vurgulamak için sunduk.

OLGU SUNUMU

Yirmi altı yaşındaki kadın olgu polikliniğimize rutin kontrolü için başvurdu.
Şikâyeti yoktu. Fiziki muayenesinde TA: 90/70 mmHg, kilo: 74 kg, beden

Homozigot Ailesel Hipobetalipoproteinemi

ÖÖZZEETT  Ailesel hipobetalipoproteinemi, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol ve apolipoprotein
B'nin aşırı düşük serum düzeyleri ile karakterize, lipit metabolizmasının nadir görülen genetik bir
hastalığıdır. Heterozigot ve homozigot formu mevcuttur. Heterozigot formuna 1/500 sıklıkta, ho-
mozigot formuna ise 1/1.000.000 sıklıkta rastlanır. Homozigot durumda serum düşük yoğunluklu
lipoprotein kolesterol ve apolipoprotein B düzeyi çok düşüktür ya da saptanamaz. Lipoprotein B
yokluğu, yağ malabsorbsiyonu, akantositoz, pigmente retinopati ve nöromusküler dejenerasyon
gibi spektrumu olabilen ciddi klinik bir tablo içerebilir. Bu çalışmada, asemptomatik genç bir kadın
serum LDL kolesterol ve apolipoprotein B düzeyi çok düşük olması olması üzerine, homozigot ai-
lesel hipobetalipoproteinemi olarak nadir bir olgu olması nedeni ile tartışılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  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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kitle indeksi (BKİ): 29 kg/m2 diğer sistem muayene-
leri doğal idi. Yapılan 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) µIU/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 sonuçlar benzer bulundu. Olgunun anam-
nezinde diyare, kilo kaybı, nörolojik defisit gibi bir
patoloji yoktu. Hipolipidemisi mevcut idi. Lipit
elektroforezinde beta bandı %2,5 olarak izlendi.
Apolipoprotein B (Apo B) düzeyi <11 mg/dL, ferri-
tin: 4,5 (10-291) ng/mL ve vitamin E düzeyi: 8
µmol/L idi. Batın ultrasonografi (USG)’sinde kara-

ciğer parankiminde grade 1 ekojenite artışı izlendi.
Periferik yaymasında eritrosit morfolojisi hipokrom
mikrositer karakterde idi, ancak akantosit izlen-
medi. Retinopati açısından göz hastalıkları ile kon-
sülte edildi veolgunun göz muayenesi doğal olarak
değerlendirildi. Olguya FHBL teşhisi kondu. HPB’li
olgunun diğer aile bireyleri çağrıldı ve tetkikleri is-
tendi. Bir kız kardeşinde benzer laboratuvar sonuç-
ları görüldü. Aile soyağacı çizildi (Şekil 1). Olgunun
ve diğer aile bireylerinin sonuçları Tablo 1’de gö-
rülmektedir.

TARTIŞMA

HBL plazma LDL-kolesterol ve Apo B düzeyinde
düşüklük ile karakterize bir hastalıktır.

ŞEKİL 1: Aile soyağacı (Pedigri).
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HBL’nin en sık sekonder nedenleri; kronik
pankreatit, karaciğer yetmezliği, hipertroidi, mal-
nütrisyon ve yüksek doz statin kullanımıdır.1

Primer HBL bir grup genetik hastalık içerir:
Abetalipoproteinemi (ABL), şilomikron retansiyon
hastalığı [chylomicron retention disease (CMRD)]
ve FHBL. CMRD enterositlerden Apo B sekresyo-
nunda defekte neden olan bilinmeyen bir mutas-
yon sonucu oluşur. Mikrozomal trigliserid transfer
protein (MTP) mutasyonu ile ilişkili olabilir.
Plazma Apo B 48 yokluğu ile karakterizedir. 

ABL; saptanamayan plazma LDL-C ve Apo B
düzeyleri ve çok düşük plazma trigliserid ve ko-
lesterol (30 mg/dL’nin altında) düzeyleri ile ka-
rakterize nadir otozomal resesif bir hastalıktır.
MTP geni kromozom 4q22-24’ te kodlanmıştır.
MTP endoplazmik retikülum, hepatosit ve entero-
sitlerde bulunur. Yeni oluşan çok düşük yoğun-
luklu lipoprotein [very low density lipoprotein

(VLDL)]’ye trigliserid taşınmasında rol oynar.
ABL’de 30’dan fazla MTP mutasyonu tanımlan-
mıştır. 

ABL ve CMRD, erken çocukluk döneminde
semptomların (steatore, nörolojik belirtiler, akan-
tositoz, retinitis pigmentoza, büyüme geriliği) baş-
laması ve agresif seyretmesi ile karakterizedir. Bu
hastalıklar olgumuzun kliniği ile uyumlu değildi.

FHBL’de PCSK9 ve ANGLPT3 mutasyonları
sık görülür. Proprotein convertase subtilisin kexin
9 (PCSK9) LDL reseptör degredasyonunu artıran
bir serin proteazdır. PCSK9 geninde oluşan mutas-
yonla degredasyon önlenir, böylece karaciğerin
LDL-C alımı artar. Sonuçta plazma LDL-C düzey-
lerinde %30-70 arasında bir azalma olur.2

Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 460
amino asitten oluşur. Lipoprotein ve endotelyal li-
pazı inhibe eder. ANGPTL3 eksikliği, lipoprotein
lipaz ve endotelyal lipaz aktivitesinin artmasına,

Baba Anne Olgumuz Abla-1 Abla-2

56 yaş 57 yaş   26 yaş 28 yaş         35 yaş

Total kolesterol Mg/dL 89 105 63 54 122

Trigliserid  mg/dL 52 47 30 18 57

HDL   mg/dL 51 53 53 50 45

LDL  mg/dL 27 41 3,5 1 65

Apo B 22 28 <11 <11 55

53-182 mg/dL 

AST  U/L 19 19 38 36 15

ALT  U/L 13 18 31 43 13

Lipit elektroforez

Alfa -%13-44 53/33 52/37 86/2,5 72/7,6

Beta -%30-62

Vitamin E 12,3 16,2 12,5 8,8 17,1

11.6- 46.4

Vitamin D Ng/mL

Kış: 10-60 14 6 4 6

Yaz: 20-120

Vitamin A umol/L 1,43 1,3 0,8 1,04

1,05-2,45

PY’de akantosit Yok Yok Yok Yok Yok

Göz muayenesi Doğal Doğal Doğal Doğal Doğal

Batın USG Doğal KC-grade 1 steatoz KC-grade 1 steatoz KC-grade 1 steatoz Doğal

TABLO 1: Olgumuz ve diğer aile bireylerinin sonuçları.

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; ApoB: Apolipoprotein B; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; 
PY: Periferik yayma; USG: Ultrasonografi.
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böylece VLDL ve yüksek yoğunluklu lipoprotein
[high density lipoprotein (HDL)] katabolizmasının
hızlanmasına neden olacaktır. Sonuçta plazma
LDL-C ve HDL-C düzeyleri düşecektir. ANGPLT3
gen mutasyonu familyal kombine hipolipidemi ile
ilişkilidir.3

FHBL, LDL kolesterol ve Apo B’nin aşırı düşük
serum düzeyleri ile karakterize lipit metabolizma-
sının nadir görülen genetik bir hastalığıdır.4 Lipit
metabolizmasının otozomal dominant bozukluğu-
dur. Heterozigot formuna 1/500 sıklıkta, homozi-
got formuna ise 1/1.000.000 sıklıkta rastlanır.5

Bu hastalık ilk kez 1979 yılında Steinberg ve
ark. tarafından tanımlanmıştır.6 Apo B, apolipop-
roteinlerin en büyük grubunu oluşturur. Apo B,
VLDL ve şilomikronlar oluşumu ve salgılanması
için önemlidir. Apo B geni kromozom 2p24’te bu-
lunur.7 Apoprotein B eksikliği sonucu karaciğerden
Apoprotein B içeren VLDL kolesterol sentezi aza-
lırken barsaklarda da şilomikronlar oluşamamakta-
dır.8 Apo B-100 ve Apo B-48 adında iki subtipi
vardır. Apo B-48 enterositler tarafından sentezlenir
ve şilomikronların önemli bir bileşenidir. Apo B-
100 karaciğer tarafından sentezlenir ve VLDL ve
LDL parçacıklarının önemli bir protein bileşenidir.9

FHBL homozigot veya heterozigot olabilir.
Heterozigotlar genellikle çok düşük Apo B içeren
serum lipoprotein düzeyleri dışında hiçbir klinik
belirti vermez. Aterojenik lipoprotein düzeyleri
düşüktür.10,11 Heterozigotlarda LDL kolesterol ve
total kolesterol normal düzeylerin yarısından daha
az görülürken, homozigotlarda total kolesterol 50
mg/dL sınırının da altına iner.1 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 değerlerin yarısından daha azken HDL koles-
terol normaldi. Çok düşük LDL kolesterol düzeyi

homozigot FHBL ile uyumluydu. Homozigot
FHBL’de yağ emilim bozukluğu, nörolojik belirti-
ler, akantositoz, retinitis pigmentoza ve/veya alkole
bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı da dâhil
olmak üzere ise geniş bir klinik spektrum olabi-
lir.12,13 Olgumuzda nörolojik hastalık bulgusu,
görme bozukluğu veya diyare yoktu. FHBL hasta-
larında VLDL’nin sentez kusuruna bağlı olarak ka-
raciğer yağlanması görülür.8 Olgumuzda üst batın
USG ile grade 1 steatoz saptandı.

FHBL’ye neden olan bir çok Apo B gen (Apo B
2’den-89’a kadar) mutasyonu tanımlandı.13

Yağ emilim bozukluğuna bağlı olarak yağda
emilen vitamin (A,E,D) düzeyleri düşüktür. Olgu-
muzda vitamin A ve D düzeyleri düşük saptandı.

Homozigot FHBL’li hastalarda tedavi steato-
reyi önlemek için yağdan kısıtlı diyet ve nöromus-
kuler ve retinal dejeneratif hastalık progresyonunu
önlemek için vitamin A ve E desteği içermelidir.1

Hipolipideminin sebep olduğu bozukluklar;14

Adrenal yetersizlik,

Anemi,

İntrakraniyal kanama,

Enfeksiyonlara eğilim,

Mortalite artışı

Sonuç olarak hipolipidemi genellikle tedavi ge-
rektirmeyen bir durum gibi algılansa da aslında pri-
mer ve sekonder nedenlerinin araştırılması,
mümkünse altta yatan nedenin düzeltilmesi ve has-
taların yakın takip edilmesi gereken bir klinik tab-
lodur. Ciddi klinik bulgusu olmayan HBL’li
bireylerin tedavisi genellikle gereksizdir. Ancak
ciddi klinik vakaların diyetle E vitamini başta olmak
üzere, yağda eriyen vitaminler ve esansiyel yağ asit-
leri ile desteklenmesi gerekebilir. 
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