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Lot

A familiaris paraganglioma/phacochromocytoma szindréma autoszomalis domindns 6roklédést betegség, amelyet a mitokondrium
1égzési lincban részt vevd szukcindt dehidrogendz (SDH) enzim alegységeit kdédold gének muticiéi okoznak. A betegség kialaku-
lasdban az SDH génmuticiok patogenetikai szerepét 2000-ben ismertették elsGként. A szerzék az elsé genetikailag igazolt hazai
beteg kortorténetét ismertetik, és attekintik az SDH génmutaciok kovetkezményeként kialakulo 6rokletes szindromék legfontosabb
jellemzdit. Esetismertetés: A 33 éves térfit magas vérnyomds, verejtékezés és palpiticié miatt vizsgdltdk. A laborat6riumi vizsgdlatok
megnovekedett vizeletnoradrenalin- és -normetanephrin-tiritést, a radiologiai képalkotéd vizsgalatok az aorta hasi szakasza el6tt
3,5 cm atmérdjd szolid daganatot mutattak ki. A daganat miitéti eltdvolitdsa utdn a beteg panaszmentessé vélt, a szovettani vizsga-
lat extraadrenalis phacochromocytomit igazolt. A beteg csalddi anamnézise nem, de fiatal életkora felvetette orokletes daganat
lehetSségét. A periféridas vér DNS-mintdjaban az SDHD gén nukleotidszekvencia-analizise kereteltoléddssal jar6é heterozigéta c.
148-149 insA mutaciét igazolt, amely csonkolt fehérjét eredményez. Csaladvizsgalattal a mutdciot a tinetmentes édesapaban is
kimutattik, mig a beteg édesanyja és testvére nem hordozta a muticiot. Kovetkeztetés: A bemutatott eset az elsé hazai beteg, akiben
az extraadrenalis phacochromocytoma hatterében genetikai vizsgilattal SDHD génmutaciét mutattak ki. A csalddfavizsgalat felve-
tette a betegségre jellemzé genomidlis imprinting jelenség lehetSségét.

Kulcsszavak: paraganglioma, phacochromocytoma, szukcinit dehidrogendz, anyai imprinting

Extraadrenal pheochromocytoma associated to SDHD gene mutation

Hereditary paraganglioma/pheochromocytoma syndrome is an autosomal dominantly inherited discase caused by germline muta-
tion of the genes encoding subunits of the mitochondrial succinate dehydrogenase (SDH) enzyme involved in the mitochondrial
respiratory chain. The pathogenetic role of SDH gene mutations was first recognized in 2000. Authors present the history of a
patient with extraadrenal pheochromocytoma who represents in Hungary the first genetically confirmed case of hereditary paragan-
glioma/pheochromocytoma syndrome due to disease-causing mutation of the SDHD gene. Also, the authors review the progress
of our knowledge about this syndrome. Case 7eport: A 33 years-old man was observed with hypertension, increased perspiration and
palpitation. Laboratory analysis showed increased urinary catecholamine metabolite excretion, abdominal radiologic imaging re-
vealed a retroperitoneal tumor with 3.5 cm extension located close to the abdominal aorta. After tumor resection the clinical symp-
toms disappeared. Histological examination of the tumor prowed extraadrenal pheochromocytoma. Although family history was
unremarkable, the young age of the patient raised the possibility of a hereditary syndrome. Mutation screening using peripheral
blood DNA samples of the patient indicated the presence of ¢.148-149 insA frameshift mutation of the SDHD gene. Genetic
analysis of family members revealed the presence of the same mutation in his asymptomatic father while the mutation was not pres-
ent in his mother and brother. Conclusion: The presented patient represents the first case with hereditary paraganglioma/pheochro-
mocytoma syndrome from Hungary, in whom genetic analysis identified a disease-causing mutation of the SDHD gene. Pedigree
analysis was compatible with genomic imprinting which has been demonstrated in many families with this syndrome.
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Roviditések

18-F-DOPA PET = 18-fluoro-DOPA pozitronemisszids tomogrifia;
Ins = inszerci6; MEN2 = multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa;
NFI = neurofibromatosis 1-es tipusiért felels gén; PCR = polimeriz
lancreakcié; PGL = paraganglioma; PGL/Phaco: paraganglioma/
phacochromocytoma; RET = (rearranged during transfection) Ret fe-
hérjét kodolé gén; SDH = szukcinat dehidrogendz enzim; SDHB =
szukcindt dehidrogendz enzim B alegységét kodold gén; SDHD =
szukcindt dehidrogendz enzim D alegységét kodold gén; VHL = von
Hippel-Lindau-szindroma; VHL = von Hippel-Lindau-szindromét
okoz6 gén; VMA = vanillin-mandulasav

A phaecochromocytoma a mellékvese-vel6allomany kro-
maffin sejtjeibdl vagy ritkidbban (az esetek mintegy 10%-
aban) a szimpatikus ganglionsejtekbdl kiindulé daganat
(extraadrenalis phaecochromocytoma, paraganglioma).
A klinikai tiineteket a daganatban nagy mennyiségben
képz6dS katecholaminok okozzak. Jellegzetes tiinetei
a nehezen kezelhet6 vagy paroxizmilis hypertonia, fej-
fajas, elsapadassal, izzadassal, palpitacioval, mellkasi faj-
dalommal, néha neurolégiai és emésztérendszeri tii-
netekkel jaré rosszullétek, de a betegség viszonylag
tlinetszegény megjelenésd is lehet [1, 2, 3]. A talzott
mennyiségben képz6dd katecholaminok tipusa befo-
lyasolhatja a klinikai megjelenést; a tilnyomoérészt nor-
adrenalintermel$ daganatok (amelyek rendszerint extra-
adrenalis lokalizdciéjaak) gyakran normalis pulzusszam
és verGtérfogat mellett a szisztolés és diasztolés vérnyo-
mis novekedését okozzak, mig a mellékvesevel6bél kiin-
dul6 adrenalintermel$ daganatok gyakran paroxizmalis
szivdobogasérzéssel, tremorral ¢és szorongassal jarnak
[3,4]. Hypertonias betegek korében a phacochromocy-
toma gyakorisiga <1%. Ritka el6forduldsa ellenére fel-
ismerése ¢és megfelel§ kezelése kiilonosen fontos a be-
tegség szovédményeivel Osszefiiggd nagy mortalitds és
morbiditds miatt [2].

A phaeochromocytomak /paragangliomik tobbsége
sporadikus, de a betegek mintegy 25-30%-aban 6rok-
letes szindromdk részjelenségeként alakul ki. Ezek ko-
ziil a leggyakoribb 4 szindréma [ 5] a multiplex endokrin
neoplasia 2-es tipusa (MEN2), a von Hippel-Lindau-
(VHL-) szindréma, a familidris paraganglioma/phaco-
chromocytoma (PGL/Phaeo) szindroma és a neurofi-
bromatosis 1-es tipusa [4, 6, 7, 8,9, 10, 11]. A PGL/
Phaeo szindrémiért felelés gént 2000-ben azonositot-
tdk [7, 12]. MEN2- és VHL-szindromdakban tobb fon-
tos genotipus-fenotipus Osszefliggést figyeltek meg [4,
9,10, 13, 14, 15, 16, 17], de PGL/Phaco szindroma-
ban viszonylag kevés ilyen adat all rendelkezésre.

A Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudoményi
Kar II. Belgyogyaszati Klinikin 2002-ben viélt lehetsé-
gessé az SDH génmuticidk vizsgilata. Munkinkban egy
PGL/Phaeo szindromas beteg kortorténetét ismertet-
jiik, akiben betegségokozé SDHD génmuticiét mutat-
tunk ki. Az SDHD génmutaciéval 6sszefiiggd elsé hazai
PGL/Phaco beteg csaladvizsgalata lehet&séget kinal a
betegségre jellemzd anyai imprinting jelenség bemutata-
sara és az SDH génmuticiok kovetkezményeként kiala-
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1. dbra

18-F-DOPA PET/CT vizsgilat. A lumbalis III. csigolya el8tt
elhelyezked§ jelol6anyag-dasulds extraadrenalis phaeochromo-
cytomdra utal

Ta ACTT 6TCACCO AGCCACCATTGTATGTTCTC]
TAACACT TG TCACC G AGCCACCATTIGTATGTTCT]

Muﬁns szekvencla

FCOAGCCACCATTOTATOTTCTC

Normalis ivadl szekvencia

2. abra Kereteltoldst okoz6 (c.147-148 insA) SDHD muticié kroma-

togramja

kul6 orokletes szindroma patomechanizmusanak atte-
kintésére.

Esetismertetés

A kordbban aktivan sportol6 33 éves férfi négy éve észlelt
magas vérnyomas (szisztolés: 120-167 Hgmm, diaszto-
lés: 87-110 Hgmm, amely 5 perces kerekpirozas utan
251 /117 Hgmm-re emelkedett), szédiilés, verejtékezés
és palpitacié miatt fordult orvoshoz. Fizikalis vizsgilat-
tal nem taldltunk kéros eltérést. A laboratériumi ru-
tinvizsgalatok enyhe hypokalaemiat (szérumkalium 3,5
mmol /1), enyhe hypocalcaemiat (szérumkalcium 2,16
mmol /1) mutattak ki, a vérkép, vorosvérsejt-siillyedés,
vércukor-, szérumkreatinin-, huagysav-, koleszterin-,
triglicerid- és mdjfunkciés értékek normdlisak voltak.
A panaszok phaeochromocytoma gyangjat vetették
fel, ezért 24 o6rin keresztil gydjtott vizeletben kate-
cholaminmetabolit-meghatirozast végeztiink, ami meg-
novekedett vanillin-mandulasav (VMA, 18,2 mg/24
oOra, referenciatartomany: 1,8-6,7 mg,/24 6ra) és norme-
tanephrintiritést (2812,9 npg/24 o6ra, referenciatarto-
mény: 105-354 ng,/24 h) mutatott ki. A metanephriniiri-
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1. tablazat Az SDH enzimeket kddol6 gének kromoszomalis lokalizacidja, a nemzetkozi irodalomban kozolt kiilonb6zé betegségokozd muticiok szama és a
mutdcidkhoz tarsul6 fenotipusok
Gén OMIM hivatkozds ~ Locus Muticiok szama Fenotipus
Nonsense és splice Missense
SDHB 185470 1p36.1-p35 38 34 Phacochromocytoma, extraadrenalis
phacochromocytoma, paraganglioma, veserak

SDHC 602413 1q21-23 3 3 Paraganglioma

SDHD 602690 11q23 34 14 Phaeochromocytoma, extraadrenalis

phacochromocytoma, paraganglioma, carcinoid,
Merkel-sejtes rak

tés normalis volt (101,3 ng/24 6ra, referenciatartomany:
74-297 ng/24 h). A mellékvese ultrahang-, komputer-
tomografidas (CT) és magneses rezonanciavizsgilata
(MRI) nem mutatott ki kéros eltérést. A phacochromo-
cytoma és neuroendokrin daganatok kimutatasara kifej-
lesztett 18-fluoro-DOPA pozitronemisszidés tomogra-
fids vizsgalatot (18-F-DOPA PET-CT) kilfoldi inté-
zetben végezték el; a vizsgilat az aorta hasi szakasza el6tt
a lumbalis III. csigolya magassigaban koérjelzé izotop-
dasulast mutatott (1. dbra). A 18-E-DOPA PET vizs-
galattal jelzett daganatot kés6bb MR-vizsgalattal is
azonositani lehetett. Gyogyszeres elbkezelést (alfa- és
béta-adrenerg receptorblokkold) kovetSen az aorta bi-
furkdcidja el6tt 1évé 3,5 cm-es daganatot laparoszko-
pos mitéttel eltivolitottdk. A mitéti szovettani lelet
paragangliomat (extraadrenalis phaeochromocytoma)
igazolt. A m{tét utan a beteg panaszai megsziintek, vér-
nyomasa normalissa valt.

A Dbetegnél nem észleltiink 1-es tipustt neurofib-
romatosisra utalé bdrjelenséget, a MEN2-szindroma
szlirésére elvégzett szérumkalcitonin-vizsgalat ered-
ménye normdlis volt, és a csaladi anamnézis sem utalt
phaeochromocytomaval jaré orokletes szindroma lehe-
tOségére. A beteg fiatal életkora miatt genetikai tanacs-
adast és irasbeli beleegyezl nyilatkozatot kovetSen a
szOba jovs tobbi orokletes szindroma vizsgalatira a nem-
zetkozi ajanlasoknak megfelel6en elvégeztilk a VHL,
SDHB, SDHC és SDHD gének muticiéanalizisét.

VHL, SDHB, SDHC és SDHD gének

V4 ./ ’ .
mutacidanalizise

A beteg periférias vérébdl gyari kit (Boehringer Mann-
heim Corp., Indianapolis, Egyesiilt Allamok) segitségé-
vel DNS-t vontuk ki. A VHL, SDHD ¢és SDHB gének
exonjait és exonkozeli szakaszait polimeraz lancreak-
ciéval (PCR) sokszorositottuk és a nukleotidszekven-
cidkat mindkét iranybdl elvégzett direkt szekvendlassal
azonositottuk [17].

A genetikai vizsgilatok a VHL, SDHC és SDHB gének
exonjain és exonkozeli szakaszain nem mutattak ki el-
térést, de az SDHD gén 2-es exonja esetében leolvasasi
kereteltolodassal jaré heterozigéta c. 148-149 insA
mutaciét talaltunk (2. d4bra). A leolvasasi kereteltolo-

7 7

das csonkolt és ezaltal zavart miikodésd

dését eredményezi.

fehérje képzo-

Csaladszirés

Az SDHD gén 2-es exonjanak mutacidanalizisét a beteg
sziileinél és testvérénél végeztiik el. A édesanyjandl és
testvérénél a vizsgalat nem mutatott ki eltérést, azonban
a klinikailag tiinetmentes édesapdban a betegben talalt
heterozigéta c. 148-149 insA muticiét azonositottuk.
Az édesapa muticidhordozé dllapota ellenére a részletes
klinikai, laboratériumi és radioldgiai képalkotd vizsgala-
tok (vizeletkatecholamin-, szérumkromogranin-, hasi
CT-vizsgilat) nem igazoltidk phacochromocytoma vagy
paraganglioma jelenlétét.

Megbeszélés

A 2000-es évek elején valt ismertté, hogy a familidris
PGL/Phaco szindréma a Krebs-ciklusban és a mito-
kondrialis elektrontranszportban szerepet jatsz6 SDH
enzimalegységeket kodold gének mutacidival fiigg Ossze
[7, 12, 18]. Baysal és munkatirsai 2000-ben els6ként
mutattdk ki familidris paragangliomaban az SDHD gén
eltérését. Azodta bebizonyosodott, hogy a familiaris
paragangliomaesetek mintegy 50-70%-aért az SDHD,
SDHB és SDHC gének mutacidi a felel6sek [1, 19].
A legtjabb eredmények arra utalnak, hogy az SDH gé-
nek a familidris PGL/Phaeo szindroman kiviil mas da-
ganatok kialakulasaban is szerepet jatszhatnak [20, 21].
Az SDHD génmuticidkhoz tarsulé daganatképzd8dés
molekularis mechanizmusaival foglalkoz6 jelenlegi ku-
tatdsok a kéros oxigénérzékenység, az 1-es tipust hy-
poxiaindukalt transzkripcios faktor 1. stabilizalédas [22,
23], a fokozott reaktiv oxigéngyok-képz6dés [24 ], vala-
mint az apoptdzis zavardra utalnak [21, 22].

A familiaris PGL/Phaeo szindréma autoszomalis do-
minans o6rokl6dést betegség. Négy altipusit kiilonit-
hetjiik el. Az 1-es altipusért felel6s SDHD gén a 11. kro-
moszéman (11q23 szakasz), a 3-as altipust okozé SDHC
gén az 1. kromoszéman (1q21-23 szakasz) és a 4-es al-
tipussal Osszefligg6 SDHB gén az 1. kromoszéman
(p35.1-p36 szakasz) talalhaté. A 2-es altipust eddig
egyetlen nagy létszamu csalddban irtak le; a betegség-
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okozé gént még nem azonositottik, de feltehetSen a
11. kromoszéman helyezkedik el.

A fej-nyak régi6 dltaliban benignus daganatain kiviil
a hastiregben elhelyezked$ paragangliomas esetekben
is észleltek SDH géneltéréseket, s6t, SODHD és SDHB
génmuticiok nemcsak familidris, hanem sporadikus
phacochromocytomaban is cléfordulhatnak [5, 25].
A vizsgalatok szdmos fontos genotipus-fenotipus Ossze-
fiiggést is feltirtak. Az intraabdominalis paragangliomak
gyakrabban tarsulnak SDHB géneltérésekkel, ésaz SDHB
génmutaciokkal Osszefiiggh esetek gyakrabban rosszin-
dulattiak és tobbgocuak [5]. Az SDHD géneltérésekhez
kozel azonos aranyban tarsul intraabdominalis és fej-
nyak lokalizaciéji daganat, mig SDHC mutaciot eddig
csak fej-nyak paragangliomaban irtak le [19]. Az SDHB
és SDHC gének esetében kozel egyenld szdmban for-
dulnak ¢l6 a kiilonb6z6 nonsense és missense mutaciok,
mig SDHD esetében a kiilonb6z8 nonsense muticiok
szama felilmalja a missense muticiokét (1. tablizat).

A bemutatott beteg az els6 hazai eset, akinél az
extraadrenalis phacochromocytoma hétterében genetikai
vizsgalattal SDHD génmutici6é igazolédott. A beteg-
ben kimutatott heterozigota c.148-149 insA muticiét
egy torok csalidban mar korabban lefrtak (www. chro-
mium.liacs.nl/lovd_sdh) [26]. Az SDHD génmuticidk
és a PGL/Phaco szindroma csaladon beliili transzmisz-
szibjanak sajatossiga betegiink csaladjaban is észlelhetd
volt; az édesapa a muticidhordozé dllapot ellenére kli-
nikai, laboratériumi és radiologiai képalkotd vizsgala-
tokkal tiinetmentes volt. SDHD génmuticiokhoz tarsuld
familidris PGL/Phaco szindrémaban a betegség apai
transzmisszidjit nagyszama klinikai megfigyelés ti-
masztja ald. A jelenségre az anyai imprinting adhat ma-
gyarazatot [27]; SDHD génmuticiokkal 0sszefiiggd
PGL/Phaco csalidokban a beteg vagy tiinetmentes
muticidhordoz6 férfiak gyermekeiben alakulhat ki a
betegség, azonban a muticibhordozé nék gyermekei a
mutdcié jelenlététdl fiiggetleniil rendszerint tiinetmen-
tesek. SDHD génmutaciok esetén a genomialis imprint-
ing patogenetikai alapja még nem kell6képpen tiszta-
zott, de a jelenség sok esetben megnehezitheti a betegség
orokletes természetének felismerését.

A phaeochromocytomaval jir6 orokletes szindré-
miék jellegzetessége a fiatalkori megjelenés és a csaladon
beliili halmozott el6fordulds. A sporadikus esetekhez
képest orokletes szindromakban gyakoribb a bilaterilis
phaeochromocytoma, illetve az extraadrenalis phaeo-
chromocytomik gyakran tobbszordsek. Familidris ese-
tekben leggyakrabban MEN2- és VHL-szindroma iga-
zolhatd, de ugyanezen szindrémakért felelGs gének
betegségokozd csirasejtes mutdciéi sporadikus phaco-
chromocytomas betegek mintegy 25%-dban is jelen
lehetnek [5]. Esetiink kortorténete bizonyitja, hogy fia-
talkorban a latszoélag sporadikus extraadrenalis phaeo-
chromocytoma hatterében orokletes SDHD génmuticiod
is dllhat. Ilyen esetekben a muticié kimutatdsa utin a
genetikai és klinikai vizsgalatokat a vérrokon csaladta-
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gokban is ajdnlatos elvégezni. A mutaciét nem hordozé
csalddtagokban nem sziikségesek tovabbi vizsgalatok, de
a muticidhordozé személyekben a nemzetkozi ajanld-
soknak megfelel§ rendszeres klinikai, laboratériumi és
radiolégiai képalkoté vizsgalatok elvégzése ajanlott.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a Szent Istvin Egyetem, Kornyezet-
ipari Regiondlis Egyetemi Tuddskozpont: Pazmany: RET-12 /2005 és
Baross: Kmkinnov timogatasanak.
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