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OZET

Ailevi hipobetalipoproteinemi gocukluk gad malabsorpsiyon
nedenleri arasinda olduk¢a nadir gérilen otozomal kodominant
gegisli bir hastaliktir. Bu hastalik apo B genindeki mutasyonlar
sonucu plazmada anormal apo B proteinlerinin ortaya gikmasi,
kolesterol ve lipoprotein diizeylerinin dilgmesi ile karakterizedir.
Bu yazimizda 3 gocugunda hipobetalipoproteinemi saptadiimiz
bir ailede gocuklara iligkin Klinik ve histopatolojik bulgular su-
nuldu.

Anahtar kelimeler : Ailevi hipobetalipoproteinemi, malab-
sorpsiyon, cocukluk gadi.

GIRIS

Ajlevi hipobetalipoproteinemi gocukluk cafinda oldukga
seyrek goriilen otozomal kodominant gegigli bir hastaliktir. Ste-
atore agjirlikh malabsorpsiyon tablosu, plazma kolesteral ve li-
poprotein diizeyleri ile ya§jda eriyen vitamin diizeylerinde digiik-
litk bu hastaligin baglica klinik bulgulandir. Homozigot ve bile-
sik heterozigot kigilerde erken siit cocuklugu doneminde bagla-
yan semptomlar yas ilerledikge silinebilir. Heterozigot kisiler ise
genellikle asemptomatiktir."

Bu hastalikta enterositlerlerde yag birikimi sonucunda ince
barsak mukozasi endoskopik olarak beyaz renkli bir jdle ile kap-
I gbrinidmdedir.** Mikroskopik incelemede ise villus yiizey epi-
telindeki enterosit sitoplazmalannda yag vakuolleri saptanabi-
Hr-i.ﬁ

Bu yaznida 3 gocugunda hipobetalipoproteinemi saptadifimiz
bir ailede gocuklara iligkin klinik ve mikroskopi bulgular sunul-
du.

OLGU SUNUMU

Sekiz buguk ayhk erkek gocuk dojumdan hemen sonra bag-
layan kronik ishal, zayiflik ve kilo alamama yakinmalar ile geti-
rildi. Aile anamnezinden anne ve babanin 2. derecede akraba ol-
duklan, olgunun 9 yagindaki ablas ile 4,5 yagindaki agabeyinde
siit ocukluju déneminde benzer yakinmalarin bulundugu an-
cak semptomalann yas ilerledikge geriledigi, halen asemptoma-
tik olan ablanin 1 yaginda klinigimizde yatnldifi, yapilan tetkik-
ler ve ince barsak biyopsisi sonucunda kesin bir tani konmadifji
ofrenildi.

Fizik muayenede genel durum iyi , aktif, boyu 10. agirhif 3.
persantilde olup hafif kann sigligi haricinde dzellik yoktu. Noro-
lojik ve oftalmolojik bozukluk saptanmadi. Laboratuvar incele-
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| SUMMARY 4
Familial hypobetalipoproteinemia is a rare hereditary
disorder that causes malabsorption in childhood. It is
transmitted as an autosomal codominant trait and featured
by abnormal syntesis of apo-B proteins in plasma and low
levels of cholesterol and lipoproteins due to mutations in
apo-B gene. We report the clinical and histopathological
findings of three children of a family with
hypobetalipoproteinemia.
Key words : Familial hypobetalipoproteinemia,
malabsorption, childhood . |

melerinde kan sayimi, periferik formilde eritrosit morfolojisi,
elektrolitler, iire, kreatinin, transminazlar, kolesterol, trigliserid ve
fosfolipid diizeyleri normal simirlarda bulundu. Serum VLDL (very
low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) ve HDL
(high density lipoprotein ) diizeyleri dilgilk olarak saptandi. A vi-
tamini normalin alt simninda, E vitamini ise diigiik diizeyde idi. Ter
testi normal, gaitada pH: 6, rediiktan madde (-), yag (+) triptik ak-

Tablo | : Olgulanin laboratuvar bulgulan

Olgui QOlgu2 Olgu 3
Yast (yil) 8.5/12 4.5 9
Cinsiyet Erkek Erkek Kiz
Albumin{g/dl) 42 46 4.8
Kolesteral (ma/dl) 85 94 82
Trigliserid (ma/dl) 110 87 64
Fosfolipid (mg/dl) 181 173 180
HDL (mg/dI) 17 13 12
LDL (mg/dl) 46 64 a7
VLDL (mg/di) 22 17 13
A vitamini (ng/ml) 440
E vitamini (pg/di) 15
~Tertesti {-)
lg G (ma/dl) 1140
lg A (mg/dl) 13
lg M (mo/dl) 143
B 12 vitamini (pg/dl) 613
Folik asit (po/dl) 6.7
Gaitada pH 6
Rediiktan madde {2)
Triptik aktivite (+)
Nigasta ()
Yad ; (+)
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tivite (+) bulundu (Tablo 1). Endoskopik incelemede duodenum
mukozasinda graniler, beyaz siit rengi goriinim vardi. Alinan
duodenal biyopsinin mikroskopik incelemesinde villus atrofisi
yoktu, ancak enterositierde supraniikleer ve subnikleer, firgam-
51 kenar bozan berrak vakuoller saptandi (Resim 1). Bu vakuol-
ler Oil-red yad boyasi ile pozitif olarak boyandi.

+ s i f s

.

Resim 1 : 8.5 aylk erkek olguya ait ince barsak biyopsisi.
Villuslar diizenli olup, enterosit sitoplazmalarinda berrak-sig
gordnim veren yag birikimi mevcuttur.(PASx200; B:12796/92).

Ablanin 8 yil 6nce yapilan ince barsak biyopsisi tekrar ince-
lendiginde benzer mikroskopik ozellikler saptandi. Bunun {izeri-
ne digjer iki kardegede endoskopi yapildi ve duodenum mukoza-
sinda ayni siit rengi beyazlik gdzlendi. Alinan biyopsilerin ince-
lenmesinde de enterositlerde lipid vakuollerinin varif saptandi
(Resim 2 ve 3). Bu 2 kardesin serum lipoprotein dizeyleri de
digiik bulundu. Ug kardege ait laboratuvar bulgulan Tablo I'de
giriimektedir.

Sonug olarak akraba evlilii olan bir ailenin 3 gocugunda da
siit gocuklugu doneminde baglayan malabsarpsiyon ve steatore
varlifji, diigiik serum lipoprotein dizeyleri, endoskopik incele-
mede gozlenen tipik ince barsak mukoza dzellikleri, mikroskopik
incelemede enterositlerde lipid birikimi saptanmasi, goz patolo-
jisi ve ndrolojik bozukluk olmayisi, periferik kanda akantositozis
gorilmemesi ve bulgularin yagla gerilemesi nedeniyle Ailevi Hi-
pobetalipoproteinemi tanisi kondu. Olgularda serum apolipop-
rotein (apo) A, B ve E diizeyleri ve yapilan ile olasi gen mutas-
yonlan agisindan inceleme yapmak mimkin olmadi.

TARTISMA

Ailevi hipobetalipoproteinemi 2. kromozomdaki apo B ge-
ninde olugan mutasyonlar sonucu anormal apo B proteinlerini
iretilmesi ile ortaya gikar.* Apoproteinler saglikh kigilerde VLDL-
LDL ve silomikronlar gibi lipoproteinlerin yapisinda dedisik
oranlarda bulunurlar. Apoproteinlerdeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluk yag emilimini, transportunu ve plazma lipoproteinieri-
nin miktar ve fonksiyonlarini etkiler.”

Gocukluk gaginda hipokolesterolemi yapan baglica hastalik-
lar abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi, gilomikron ink-
lizyon hastaligi ve Tangier hastahgidir.*” Bunlardan hipobetali-
poproteinemi diginda diderleri otozomal resesif gegislidir. Hipo-
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Resim 2 : 9 yagindaki kiz olguya ait ince barsak biyopsisinde
enterositlerde yag birikimi (HEx200; B:1513/93).

Resim 3 : 4.5 yagindaki erkek olguya ait ince barsak
biyopsisinde enterositierde yag birikimi (HEx200; B: 1514/93).

betalipoproteinemi ise otomozal kodominant gecis gostermek-
tedir."**" Tangier hastaliji apo A igeren lipoproteinlerin etkilen-
diti, retikilloendotelyal sistemde kolesterol esterlerinin birikimi
ile milltiorgan tutulumu gdsteren sistemik bir hastaliktir.” Abeta-
lipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi ve silomikron hastali-
finda ise plazma kolesterol diizeylerinin diisikligi yamisira ma-
labsorpsiyon, steatore ve ince barsakta makroskopik olarak sap-
tanabilen yag birikimi gibi ortak dzellikler vardir.******* Abetali-
poproteinemi bu hastaliklarin en agir gekli olup apo B igeren
plazmalipoproteinlerinin yokluguna bagh olarak eritrositlerde
akantositozis, A ve E vitamini eksikligi ile ndrolojik v e oftalmo-
lojik bozukluklarla beraber gériilir.*" Baz yazarlar tarafindan hi-
pobetalipoproteinemi ile gilomikron inklizyon hastalifin Ander-
son hastaligi baghtj altinda birlegtirme egilimi olmasina ra§-
men*** silomikron inklizyon hastahgimin otozomal resesif ge-
gigli oldugu, asil bozuklugun enterositlerde silomikron yapimi
veya ekzositozundaki bozukluktan kaynaklandigi ve 2. kromo-
zomdaki apo B lokusu ile iligkili olmadifi Gne sirilmektedir.*'*"

Anne-babanin akraba oldugju bir ailenin gocuklan olan 3 ol-
gumuzda da siit gocuklugu déneminde baglayan semptomlarin
olmasi, benzer Klinik, laboratuvar (Tablo 1) ve ince barsak dedi-
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sikliklerinin saptanmasi (Resim 1,2,3), olgularda yas ilerledikge
semptomlann silinmesi ancak biyokimyasal bulgulanin devam,
nirolojik ve oftalmolojik patolojilerin olmamasi, eritrositlerde
akantositozis gdrillmemesi nedeniyle ailevi- hipobetalipoprote-
inemi tamisi kondu.

Son yillarda ailevi hipobetalipoproteinemili hastalarda yapi-
lan detayl genetik ve biyokimyasal arastirmalar bu hastaligin ile-
ri derecede cesitlilik gdsterdigini ortaya gikarmigtir. Hastalik apo
B geninde genellikle “frame shift” mutasyonla olmakla birlikte
“non sense”, “missense” ve “splicing” geklinde mutasyonlar da
gdsterilmigtir.*"* Bu mutasyonlar genellikle normalden kisa apo
B proteinlerini dretilmesine neden olmaktadir. Farkl tip mutas-
yonlar sonucunda ayni uzunlukta anormal apo B proteinleri or-
taya gikabilir.” Onceleri mutasyonlarin hepatik apo B-100
proteninde bozulmaya yol aghd digiiniimigse de daha sonra
apo B'nin intestinal formu olan apo B-48'deki kisalmanin has-

10.

1.

tahgin patogenezinde rol oynadigi dne strdlmistiir. Ancak
normal apo B-100 ve apo B-48 proteinlerine sahip olan olgular
da saptanmis olup*" giiniimiizde hipobetalipoproteinemili has-
talarda apo B-2 ile apo B-89 arasinda defjigen 20°den fazla anor-
mal kisa apo B tipi tammlanmistir,” Bu farkl apo B proteinleri
farkh plazma lipoproteinlerinde farkh dagihmlar géstermek-
tedir.*"" Olgu serilerinin azldi ve takip sirelerinin kisaligi
nedeniyle hipobetalipoproteinemideki genetik ve biyokimyasal
cesitliligin hastahgin klinik seyri (zerine etkisi heniiz belir-
lenememistir.

Sonugta ailevi hipobetalipoproteinemi nadir garilen bir has-
talik olmakla birlikte gocukluk gadi malabsorpsiyon sendrom-
lannin ve enterositlerde ya birikimine yol agan hastaliklann
ayinct tamsinda akla gelmelidir. Bu hastalikta altta yatan genetik
ve biyokimyasal defigikliklere paralel olarak klinik tablonun da
gok cesitlilik gosterebilecedi unutulmamalidir.
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