NOBEL

MEDICUS

OLGU SUNUMU CASE REPORT

FAMILYAL HiPOBETALIPOPROTEINEMILI

BiR OLGU

Dr. Giirhan Sisman, Dr. Mehmet Ucucu

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi

OZET

Bu yazida familyal hipobetalipoproteinemili (FHBL)
bir olgu sunulmaktadir. Otuzalu yasindaki kadin
hasta tst karin bolgesindeki agri ile basvurdu.
Olgunun serum total ve LDL (dusiik dansiteli
lipoprotein) kolesterol seviyeleri normalin yarisindan
daha azdi ve serum transaminazlan iki kat artmist.

Karaciger biyopsisiyle steatohepatit tanisina ulagild.
Serum total ve LDL kolesterol dustklugu ile
birlikte giden karaciger yaglanmasi olan hastalarda
FHBL tamst da akla gelmelidir.

e Anahtar Kelimeler: Familyal hipobetalipoproteinemi,
steatohepatit, karaciger biopsisi. Nobel Med 2007;
3(1): 30-32

ABSTRACT

A CASE WITH FAMILIAL
HYPOBETALIPOPROTEINEMIA

In this report, we present a case with familial
hypobetalipoproteinemia (FHBL). A 36-year-old woman
was admitted to our hospital due to upper abdominal
pain. The patient had plasma total and LDL cholesterol
levels that were below half of normal and elevated

plasma transaminase levels. Liver biopsy revealed

steatohepatitis.

FHBL should always be kept in mind for the etiology
of fatty liver in patients with low total and LDL
cholesterol levels.

e Key Words: Familial hypobetalipoproteinemia, stea-
tohepatitis, liver biopsy. Nobel Med 2007; 3(1): 30-
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GIRIS

Otuzalu yagmndaki kadin hasta karnin st kisminda
agrt ve halsizlik yakinmasiyla basvurdu. Yakinmalar
2 yildan beri devam ediyordu. Hasta yaklasik dort
yildir karaciger enzimlerindeki yiikselme nedeniyle
cesitli doktorlar tarafindan tetkik edilmis ancak
herhangi bir taniya ulasilamamisti. Fizik muayenede
midklavikuler hatta 2 cm hepatomegali disinda
patoloji yoktu. Hastanin boyu 1,65 metre ve
agirhg 63 kilogramdi. Norolojik muayene ve goz
dibi incelemesi normaldi. Serum AST (aspartat
transaminaz): 59 U/lt [N(normal): 15-40], ALT
(alanin transaminaz): 96 U/lt (N:13-42) bulundu.
Olgunun acglik kangekeri, serum tire, kreatinin,
ALP (alkalen fosfataz), GGT (gama glutamil
transpeptidaz), total bilirubin, direk bilirubin,
total protein, albumin ve gama globulin diizeyleri
normaldi. Protrombin zamani 13,9 saniyeydi
(normali: 13,5 saniye; INR: 1,09). Serum CRP
diizeyi: 1,3 mg/lt (N: 0-8) ve saatlik sedimantasyon
hizi 10 mm bulundu. Periferik kan sayiminda
l6kosit: 4500/mm3, trombosit: 146.000/mm3,
hematokrit: %45,8, hemoglobin: 14,8 gr/dl, MCV
(ortalama eritrosit volumw): 90 pm3 bulundu.
Periferik kan yaymasinda eritrosit morfolojisi
normaldi. Transaminaz diizeylerindeki iki kat
ytkselmeyi aciklamak amaciyla ELISA ile olciilen
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total ve anti-HCV
negatif bulundu. Otoimmun hepatit acisindan
ELISA ile bakilan anti-diiz kas antikoru, anti-
mikrozomal antikor, anti-niikleer antikor ve anti-
karaciger bobrek mikrozomal antikorlar negatifti.
Saatlik sedimantasyon hizinin 10 mm olmas: da
otoimmun hepatitin karsiti bir durum olarak
degerlendirildi. Ust batin ultrasonografisinde
karaciger longitudinal uzunlugu 175 mm idi ve
birinci evre dtizeyinde karaciger dansite artist
vardi. Hepatit isaretleyicilerinin ve otoimmun he-
patiti diistindtirebilecek antikorlarn negatif olmasi
ve ultrasonografide karaciger dansite artisinin
olmasi etyolojide karaciger yaglanmasini akla
getirdi. Serum total kolesterol 88 mg/dl (N: 150-
220), total trigliserid: 45 mg/dl (N: 50-160), HDL
(yuksek dansiteli lipoprotein) kolesterol: 31 mg/dl
(N: 30-60), LDL kolesterol: 33mg/dl (N< 130)
ve VLDL (cok diistik dansiteli lipoprotein) koles-
terol: 19 mg/dl (N: 25-50) bulundu. Etyolojiyi
aydinlatmak amaciyla karaciger igne biyopsisi
yapildi. Biyopsinin patolojik incelemesinde 2-3.
derece karaciger parankim yaglanmasi, hafif ilti-
habi infiltrasyon ve orta derecede fibrozis bulundu.
Serum lipid profili ve karaciger biyopsisindeki
bulgular gz 6ntine alindiginda hastaligin ailevi
hipobetalipoproteinemi olabilecegi dustnuldt. Gaita
incelemesinde makroskopi normaldi ve mikroskopik

incelemede eritrosit, l6kosit ve parazit yumurtasi
ve kisti goriilmedi. Ust baun agrisim agiklamak
icin yapilan tst gastrointestinal endoskopide antral
gastrit ve gastrodzofagiyal reflitye bagl birinci
derecede ozofajit vardi. Olgunun ti¢ erkek kardesi
vardi. Bir erkek kardeste benzer lipid profili
bulunurken baba, anne ve diger kardesler bu aci-
dan normal bulundu. Lipid profili olgumuzla
benzer olan kardesin incelenmesinde karaciger
enzimlerinde iki kat artisla birlikte karaciger
biyopsisinde steatohepatit bulundu. Olguya 10
mg/kg dozunda ursodeoksikolik asit tedavisi
baslandi. Bu tedavi ile bir ay sonra serum AST:
47 U/L, ALT: 51 U/L bulundu.

TARTISMA

Ailevi hipobetalipoproteinemi (FHBL) apoprotein
B gen mutasyonuyla karakterize otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir ve 1/500 siklikta gorilir.!?
Apoprotein B eksikligi sonucu karacigerden
apoprotein B iceren VLDL kolesterol sentezi azalir-
ken barsaklarda da silomikronlar olusamamaktadir.3
VLDL kolesteroltin azalmas1 ¢nciistt oldugu LDL
kolesteroltin de azalmasina yol acar. Hastalar bu
mutasyon agisindan heterozigot veya homozigot
olabilirler.? Heterozigot olanlar genelde asempto-
matik olup eriskin yasta tesadtifen karsimiza cikar-
ken homozigot olanlar ¢cocuk yasta barsaklardaki
silomikron sentezinin bozulmasina bagh yag ma-
labsorbsiyonu, akantositoz, retinitis pigmentoza
ve vitamin E eksikligine baglh ilerleyici nérolojik
hastalikla ortaya cikar.? Olgumuz antral gastrit ve
reflti 6zofajiti ile uyumlu olan semptomlar haricinde
semptomsuzdu. Hastalarin norolojik hastaliklar
distindiirecek yakinmalari, gorme bozuklugu ve
uzun stireli diyare anamnezi yoktu. Bu nedenlerle
olgumuz klinik olarak heterozigot hipobetalipo-
proteinemi ile uyumluydu. Heterozigot hipobetalipo-
proteinemilerde genelde anormal fizik muayene
bulgusuna rastlanmaz. Bazen karaciger yaglanmasina
bagl olarak hepatomegali bulunabilir.? Olgumuzda
da 2 cm hepatomegali disinda patolojik muayene
bulgusu yoktu. Homozigot tiplerde goriilebilecek
norolojik bulgular ve retinitis pigmentozay1 ortaya
cikarmak icin yapilan norolojik muayene ve goz
muayenesi normaldi.

FHBL'de laboratuvar degerlendirmesinde serum
total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve VLDL
kolesterolde diistikliik tesbit edilirken HDL kolesterol
genelde normal veya halfif artmistr.* Heterozigotlarda
LDL kolesterol ve total kolesterol normal diizeylerin
yarisindan daha az gortlurken homozigotlarda
total kolesterol 50 mg/dl simirmin da altina iner.!?
Olgumuzda total kolesterol 88 mg/dl, LDL kolesterol
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33 mg/dl, VLDL kolesterol 19 mg/dl ve HDL
kolesterol 31 mg/dl bulundu. Total kolesterol ve
LDL kolesterol normal degerlerin yarisindan daha
azken HDL kolesterol normaldi. Bu bulgular
heterozigot FHBL ile uyumluydu. Gaita direkt
incelemesinde yag partiktlleri ve sindirilmemis
gidalarin gortlmemesi ve periferik kan yayma-
sinda akantositozisin olmamasi da heterozigot
FHBL ile uyumluydu.

FHBL hastalarinda VLDL' nin sentez kusuruna
bagh olarak karaciger yaglanmasi gortltir.> Hetero-
zigot FHBL hastalarinin karacigerindeki yag mik-
tarinin normal insanlara gore ti¢ kat fazla oldugu
bulunmustur.® Olgumuzda da dort yildir tespit
edilen 2-3 kat transaminaz ytiksekligi vardi ve
bunu aydinlatmak amaciyla yapilan tst batun ultra-
sonografisinde birinci derecede karaciger dansite
artist ve karaciger igne biyopsisinde 2-3. derecede

karaciger yaglanmasi, hafif inflamasyon ve orta
derecede fibrozis bulundu.

FHBL tanist otozomal dominant gecen diistik total
kolesterol ve LDL kolesterol dtizeylerinin varhiginda
dustnulur. Olgumuzun ailesi incelendiginde ti¢
kiz kardesten birinde benzer lipid profili varken
diger iki kiz kardes ve ebeveynlerde lipid profili
normaldi. Bu durumda bizim olgumuzda hastaligin
genetik gecisinin otozomal resesif oldugu dustntldii.
Bu bulgu literatiir bilgileriyle uyumsuz bir durum
olarak karsimiza cikt.

Transaminaz artist nedeniyle incelenen hastalarda
plazma total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde
dustklik tespit edilirse FHBL'ye bagh karaciger
yaglanmast da akla gelmesi gereken tanilardan biri
olmali ve ailenin diger bireyleri bu hastalik agisindan
taranmalidir.
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