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Bevezetés: Az autoszomadlis domindns hypercholesterinaemia (ADH) magas kis-stirtiségt lipop-
rotein koleszterin (LDL-C) szinttel és emelkedett korai cardiovascularis rizikéval jar. Az ADH hitte-
rében leggyakrabban az LDL receptor (LDLR) gén mutacidja all, a betegség familidris hypercholeste-
rinaemiaként (FH) ismert vagy az Apolipoprotein B-100 (APOB) gén mutdcidja, amelyet familidris
defektiv APOB (FDB) betegségként ismeriink. A maradék esetek egy részéért a proprotein converta-
se subtilisin/kexin 9 (PCSK9) gén mutdcioja felelds.

Célkitiizés: Egy sulyos familidris hypercholesterinaemias (FH) nébeteg bemutatasa, akinél 2 kii-
16nb6z6 mutacio volt kimutathaté 2 ADH-t okoz6 génben, az LDLR és az APOB génjében, illetve a beteg
csaladfajanak a vizsgalata.

Betegek és modszerek: A proband egy sulyos FH fenotipussal rendelkezd 54 éves nébeteg. A be-
teg laboratoriumi paraméterei koziil kiemelendé a kombinadlt lipidcsokkentd kezelés mellett megfi-
gyelhet6 8,3 mmol/L-es LDL-C és 11,6 mmol/L-es total koleszterin szint. A beteg anamnézisében
stlyos periférids artérias betegség, korai myocardialis infarctus, aorta stenosis, illetve carotis stenosis
szerepel. A proband esetében az LDLR és az APOB géneket vizsgaltuk.

Eredmények: Genotipizalds sordn a proband mintdjdban az LDLR-ban a ¢.420 G>C (p.E140D)
heterozigéta mutdciot talaltuk, amely egy kordbban leirt, bizonyitottan patogén mutacié. Az APOB
génben taldlt c.10836 C>T (p.H3543Y) mutdcié egy ritka, aminosavcserével jaré mutacid, amelynek
patogenitdsa vitatott. Kaszkad szekvendldst végeztiink 15 els6foku csalddtagnal. A proband lanya
csak az LDLR ¢.420 G>C mutdciot hordozza, 8,4 mmol/L-es TC szinttel. A proband fia vad tipust
mindkét mutdciora, 5,4 mmol/L-es TC szinttel. A proband két testvére az APOB ¢.10836 C>T muta-
ciét hordozza, 5,7 és 6,2 mmol/L-es TC szinttel.

Megbeszélés: Az eset bizonyitja, hogy az APOB ¢.10836 C>T mutdcié 6nmagdban nem patogén.
Azonban az LDLR és az APOB mutdcié egyiittesen sulyosabb fenotipust eredményez, igy az APOB
mutdcionak szinergista hatdsa van az LDLR mutdciéra. Azon csaldadokban, ahol a familidris hyper-
cholesterinaemia eléfordul és a csalddtagoknak kiillonb6z6 a fenotipusa, tovabbi mutdciokat
(ApoB100, PCSKO9) kell keresniink.



