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Kozleménytinkben egy 63 éves térfi esetét ismertetjiik, aki firadékonysag, fogyds miatt végzett laboratériumi vizsga-
latokon igazol6do veseelégtelenség és hypercalcaemia miatt keriilt felvételre Klinikdnkra. A tertileten végzett ront-
genvizsgdlaton a koponydn frontalisan és a sacrumon csonteltérések (temporofrontalisan 13 mm-es, koriilirtabb,
mérsékelten intenziv arnyék és az S1-es rés sclerosisa) dbrazolddtak, ultrahangvizsgdlat sordn 1épmegnagyobbodas
volt lathato6. Tiinetei hatterében endokrin vagy malignus betegség nem igazolddott. A hattérben elsésorban myeloma
multiplex mertilt fel, ugyanakkor azt célzott vizsgilatokkal sem megerdsiteni, sem kizarni nem lehetett, igy csontveld-
biopszia tortént. A vesefunkcio-romlds okdnak tisztdzdsa végett vesebiopsziat végeztiink, melynek elGzetes eredmé-
nye interstitialis nephritist véleményezett ériassejtekkel. Az angiotenzinkonvertalé enzim szérumszintjének ez okbdl
torténd vizsgalata emelkedett szintet mutatott, igy esetiinket Boeck-sarcoidosis extrapulmonalis manifeszticiéjanak
tartottuk. Per osszteroidkezelésre a beteg tiinetei egyértelm regressziét mutattak. A csontvels- és vesebiopszia ered-
ménye megerdsitette a Boeck-sarcoidosis diagnézisat. A sarcoidosis ezen extrapulmonalis formdja hypercalcaemiaval
és veseérintettséggel — de tiidGérintettség nélkiil — rendkiviil ritka, kiilonos tekintettel a vesét érint§ formara. Hyper-
calcaemia nagyjabol 7,9%-ban, veseelégtelenség 1,4%-ban fordul el§. Ezen eset alapjin fontos hangstlyozni, hogy a
hypercalcaemia és a veseelégtelenség hitterében a gyakoribb endokrin, malignus, hematoldgiai okok mellett a Boeck-
sarcoidosisnak is fel kell meriilnie a differencialdiagnosztika sordn.
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Hypercalcemia and renal insufficiency — where can we start?

We present the case of a 63-year-old male patient who was admitted to our Clinic with fatigue, weight loss, hypercal-
cemia, renal insufficiency and anemia. X-ray showed lesions on the frontal skull and sacral region. On abdominal ul-
trasound, splenomegaly was detected. Based on these, myeloma multiplex was the most likely initial diagnosis; this,
however, could not be confirmed with targeted serum tests, therefore bone marrow biopsy was performed. To clar-
ify the underlying cause of decreased kidney function, renal biopsy was performed, the preliminary results of which
revealed interstitial nephritis accompanied by giant cells. Serum angiotensin converting enzyme level was elevated,
which led to the diagnosis of Boeck sarcoidosis with extrapulmonary manifestations. Oral corticosteroid therapy was
commenced that was followed by regression of the patient’s symptoms and laboratory abnormalities. Both the bone
marrow and the kidney biopsies supported the diagnosis of Boeck sarcoidosis. Presentation of sarcoidosis with hyper-
calcemia and renal insufficiency but without the involvement of the lungs is extremely rare. Hypercalcemia occurs in
about 7.9% and renal insufficiency in 1.4% of the cases. Based on this case, it is important to highlight that in the
background of hypercalcemia and renal failure — beside the more frequent causes such as endocrine and hematologi-
cal diseases, malignancy — one is to consider the possibility of Boeck sarcoidosis as well.
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Roviditések

anti-CCP = ciklikus citrullindlt peptid elleni antitest; CA =
(cancer antigen) rakantigén; CD = (cluster of differentiation)
differencidciés klaszter; CEA = carcioembrionalis antigén; CT
= (computed tomography) szamitégépes tomografia; DNS =
dezoxiribonukleinsav; ds-DNS = dupla szala DNS; Hgb = he-
moglobin; Ig = immunglobulin; HIV = humdn immundefici-
entiavirus; PSA = prosztataspecifikus antigén; s-ACE = (serum
angiotensin-converting enzyme) szérum-angiotenzinkonver-
tdldenzim; SS-A = Sjogren-szindroma-A-antitest; SS-B = Sjog-
ren-szindréma-B-antitest

Esetismertetés

2019. szeptemberben egy 63 éves férfi beteg jelentkezett
a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai
Klinikdjanak nefrol6giai ambulancidjan progredialé vese-
elégtelenség, hypercalcaemia miatt. Korabbi anamnézisé-
ben érdemi megbetegedés nem szerepelt. Tobbszor volt
traumds sportsériilése, illetve 2018. janiusban orrszar-
nyardl basaliomdt tavolitottak el.

2019 nyarian kezd6dé fiaradékonysdg, hasi fijdalom,
fogyas miatt kereste fel hiziorvosit. Ekkor laboratériumi
leletei anaemiat, emelkedett kreatininértékeket mutattak
(120 pmol/1). A teriileten végzett hasi ultrahang spleno-
megaliat véleményezett. A rontgenvizsgalat a koponyan
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temporofrontalisan és a sacrumon csontlaesio lehet&ségét
vetette fel, temporofrontalisan 13 mm-es, koriilirtabb,
mérsékelten intenziv arnyék és az S1-es rés sclerosisa ab-
razolodott. Ezt kovetSen a hiziorvos a vesefunkcié-be-
sziikiilés tisztazdsa végett nefroldgiai ambulancidnkra ird-
nyitotta a beteget. Az itt végzett kontrollvizsgilaton az
anaemia és a vesefunkci6 romlasat tapasztaltuk, hypercal-
caemia (3,02 mmol /1) mellett. Tovabbi kivizsgalasra Kli-
nikdnk nefrologiai osztalyara felvettiik.

A fizikalis vizsgalat soran az ultrahangon is leirt meg-
nagyobbodott lépen kiviil egyéb kérosat nem talaltunk.
A vizeletvizsgilat emelkedett Osszfehérje/kreatinin ha-
nyadost (143 mg/mmol) mutatott, mely emelkedés el-
sGsorban nem a fokozott albumintiritésnek volt koszon-
het6 (albumin/kreatinin hanyados: 11,8 mg/mmol).
A hypercalcaemia fokozott kalciumiiritéssel tarsult a vi-
zeletben (vizelet kalcium/kreatinin: 1,9 mmol/mmol).
A beteg felvételkori laborjaban az ismert anaemian (Hgb:
114 g/1) és besztkilt vesefunkciéon (kreatinin: 227
pmol/1) kivil gyorsult stillyedés (48 mm/h) igazolo6-
dott. Nemcsak az osszes (2,75 mmol /1), hanem az ioni-
zilt kalcium (1,43 mmol /1) szintje is emelkedett volt.

Az egy év alatt fokozatosan kialakul6é hypercalcaemia
és csokkent vesefunkcié okdnak kivizsgalasat endokrin,
hematolégiai, onkolégiai és immunolégiai betegség ird-
nydban kezdtik meg (1. tdblizat). A hypercalcacmia

1. tablazat | A hypercalcaemia differencidldiagnosztikdja, illetve tirsuldsa veseérintettséggel
Etiolégia Veseérintettség
Specidlis Altalénos
PTH-medialt | Primer hyperparathyreosis - Nephrolithiasis
Nephrocalcinosis

Familiaris hypocalcurids hypercalcaecmia

- Nephrolithiasis nem jellemz6

Malignomahoz tarsult
— cctopias PTH-szekrécid
— PTHrP-termelésen alapulo

- Nephrolithiasis
Nephrocalcinosis vesefunkcio-
romlds

Nem
PTH-mediélt

Malignomahoz tarsult
— osteolyticus folyamathoz tarsult
— 1,25-dihidroxi-vitamin-D-medidlt

— Myeloma multiplex

— Konny(linc-nephropathia
(myelomavese)
— Konnytlianc-amyloidosis

D-vitamin-tiiggd | Sarcoidosis

aktivacié Tuberculosis
Berylliosis
Coccidioidomycosis
Histoplasmosis

Granulomatosus interstitialis
nephritis

D-vitamin-intoxikdcid

Egyéb ritka okok | Hyperthyreosis
Acromegalia
Phacochromocytoma
Hypadrenia

Immobilizicié
Ammoéniummérgezés
Gydgyszerek (litium, tiazid)

PTH = parathormon; PTHrP = parathormonrokon fehérje
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eredetének tisztizdsira elGszor a beteg parathormon-
szintjét néztliik meg, mely csokkent volt (6 pg/ml), igy a
mellékpajzsmirigy-eredetet kizartuk.

A beteg magas kalciumszintje, illetve a fogyds miatt
felmeriilt a malignus eredet is, esetleges csontérintett-
séggel. Tumormarkerszintjei (PSA, CEA, CAl19-9,
CA72-4) mind a normaltartomanyban voltak. Hasi ult-
rahangvizsgalat sorin az ismert hepatosplenomegaliin
kiviil egyéb kéros nem igazolddott, nephrocalcinosis
sem abrazolodott. Mivel szekunder csontfolyamat is fel-
vet6dott, az alkalikus foszfatdz csontban jellemzé izoti-
pusat is megvizsgaltuk, ez is a normdltartomanyban volt.

A rontgenen leirt csontérintettség, a hypercalcaemia, a
romlé vesefunkcié, illetve a vizeletben 1évé, nem albu-
min tipust fehérje alapjan benniink elsGsorban a myelo-
ma multiplex lehetésége meriilt fel, igy vizsgalatainkat
ebben az iranyban folytattuk. Mind a vizeletben, mind a
szérumban emelkedett kappa- és lambda-konnytlinc-
szinteket mértiink, 4m ardnyuk nem volt kéros (vizelet
x/h = 1,58; szérum x/) = 0,89), ami nem jellemz§ a
betegségre. Emelkedett IgA- és IgM-szinteket mértiink,
szérumelektroforézissel mind az «l-, mind a y-globulin-
frakcié emelkedett volt. Immunfixdcié sordn monoklo-
ndlis komponens jelenléte egyértelmtien nem volt kizar-
hat6. Mivel a teriileten késziilt rontgenfelvételen mind a
koponyin, mind a sacrumon csonteltéréseket irtak le,
ezeket a felvételeket megismételtiik, melyek ezeken a te-
rileteken mdr nem mutattak elvaltozasokat. A csontfo-
lyamat egyértelmi tisztizasa végett ezekrdl a régiokrol
CT-felvétel is késziilt, mely csontérintettséget szintén
nem igazolt. A degenerativ elviltozdsokon kiviil osteoly-
ticus teriiletek nem abrazolédtak. A periférias vérbdl
késziilt kenetben microcyter vorosvértestek voltak lat-
haték, plazmasejtek nem voltak jelen. Mivel ezen vizsga-
latokkal sem egyértelmlen megerdsiteni, sem kizarni
nem tudtuk a myeloma multiplex jelenlétét, a betegség
egyértelm tisztazasara a betegnél csontvel$-biopszia el-
végzését lattuk indokoltnak. Amig ennek vizsgalati lelete
késziilt, addig a differencidldiagnosztikai atvonalon to-
vabbhaladtunk.

ElsGsorban nefrolégiai szempontbdl kozelitve meg a
kérdést, a vesefolyamat hatterében immunolégiai folya-
mat lehet8sége mertilt fel. A vizsgilt immunoldgiai
markerek kozil enyhén pozitiv antinukledrisantitest- és
reumafaktorszinteket kaptunk. Az Osszes tobbi vizsgalt
autoimmun antitest negativ eredményt adott (SS-A,
SS-B, ds-DNS elleni antitest, anti-CCP stb.). A nefrolé-
giai folyamat tisztizasa céljabol vesebiopszia tortént,
mely kifejezetten nehéz mintavételnek bizonyult. A bi-
opszias td nehezen tudott athatolni a vesetokon, ami a
tapasztalatok alapjan szintén myeloma multiplexre volt
gyanus, am a biopszia elézetes lelete az immunbetegség
fenndlldsat kizarta, viszont interstitialis nephritist véle-
ményezett 6ridssejtekkel. Myelomas vesére utaléd elvalto-
zasokat az elézetes vizsgalaton nem lattak.

Habar a mellkasrontgenen semminemt kéros nem ab-
razoloédott, a hypercalcaemia és a vesebiopszia elGzetes
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lelete alapjan a Boeck-sarcoidosis lehet&sége is felmertilt,
igy szérum-angiotenzinkonvertaléenzim (s-ACE)-szin-
tet mértiink, mely a betegben emelkedett volt (112,1
U/l; norméltartomany: 20-70 U/I). A s-ACE-szint
gyakran emelkedett granulomatosus betegségekben, de
emellett kilonbozd  virusfert6zésekben (coccidioido-
mycosis, tuberculosis, toxoplasmosis, HIV) is [1, 2].
A Boeck-sarcoidosisban szenveds betegekben a maga-
sabb s-ACE-szint elsésorban az epitheloid granulumok-
ban jelen 1év6, fokozott ACE-expresszionak koszonhe-
t6, ugyanakkor a vizsgalat specificitisa és szenzitivitdsa is
alacsony. Bar az emelkedett s-ACE-szint a sarcoidosis
esetében diagnoézisalkotisra nem alkalmas, a klinikai gya-
nat erdsiti, ahogy esetiinkben is tortént [ 3, 4].

Igy a keziinkben levd eredmények alapjin a betegsé-
get a sarcoidosis extrapulmonalis manifeszticiéjanak vé-
leményeztiik, ezért per os kortikoszteroidterapidt (napi
64 mg kezd6 doézisban) inditottunk. A terapia mellett
mind a kalcium (2,52 mmol /1), mind a kreatinin (145
mmol /1) szintje csokkenni kezdett. Az 1 hénapos kont-
rollvizsgalat alkalmaval a Hgb emelkedett (133 g/1), a
kreatinin (121 mmol/1) és a kalcium (2,52 mmol /1) to-
vabbi csokkenést mutatott. Ekkorra mind a csontvel§-,
mind a vesebiopszia lelete elkésziilt.

A vesebiopszia alapjan a patologus diffizan kiszélese-
dett interstitiumot véleményezett gyulladisos besziird-
déssel, f6ként lymphocytikkal, elszértan plazmasejtekkel
és eosinophil granulocytikkal. Emellett az interstitium-
ban granulomatosus gyulladds volt lithat6, centrumaban
epitheloid histiocytak mellett tobbmagvt oriassejtekkel.
Nekrézis a granulumok teriiletén nem volt lithaté.
Ziehl-Neelsen-féle festéssel savallo palcik jelenléte nem
volt igazolhaté. A latott kép alapjan felmeriilt a Boeck-
sarcoidosis lehet8sége (1. dbra).

A csontvelS-biopszids mintaban a csontvel6ben né-
hiny, epitheloid sejtekbdl és tobbmagva 6ridssejtbdl
allo, nem elsajtosodo kis granuloma volt megfigyelhetd,
melyeket laza, CD3-pozitiv T-sejtekbdl allé udvar vett
koriil. Néhany kis CD3-pozitiv lymphoid goéc a granulo-
miéktdl fiiggetlentl is megfigyelhet§ volt. Szamottevd
plazmasejt-szaporulat a hematoxilin-eozin metszetekben
nem volt lithatd (2. dbra). Az dramlasi citometria sordn
koéros fenotipusa plazmasejtek nem voltak lathatok. A la-
tott kép alapjin a patolégusok enyhén hipercellularis
kiér6 vérképzést, mérsékelt fokt erythroid hyperplasiat,
granulomatosus gyulladdst véleményeztek, mely szintén
megfeleltethetd a Boeck-sarcoidosisnak.

Osszevetve a klinikai képet és a kapott eredményeket,
a latott képet a Boeck-sarcoidosis extrapulmonalis mani-
fesztacidjanak tartottuk, bar a tiid6érintettséget egyér-
telmtien nem tudjuk kizarni, mivel mellkas-CT-vizsgalat
nem — csak mellkasrontgen — tortént, mely negativ ered-
ményt adott. Sajnos a diagnodzisalkotasban az arany stan-
dard jelenleg hianyzik. A sarcoidosis klasszifikicidjaban
donté jelentsége a mellkasrontgennek van. Irodalmi
adatok szerint a CT-vizsgalat ehhez csak nagyon kevés
esetben tud hozzitenni. A legtobb betegnél felesleges a
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2. dbra A beteg csontvelS-biopsziabol nyert anyaginak hematoxilin-cozin festett nagy nagyitisi képe, melyen néhdny, epitheloid sejtekbdl és tobbmagva

Oridssejtbdl all6, nem elsajtosodo kis granuloma lathat6é

mellkas-CT elvégzése, kivéve azokban az esetekben,
amikor a rontgen atipusos elvaltozdsokat ir le, vagy vér-
kopés jelentkezik a negativ radiologiai kép ellenére [4—
71]. Mivel a beteg az empirikusan megkezdett, per os szte-
roidterdpidra rapid javulast mutatott, tovabbi diagnoszti-
kus 1épésck elvégzését terdpids konzekvencia hidnydban
nem tartottuk indokoltnak, igy pétldlag CT-vizsgalat
sem tortént. A diagnézist a klinikum, a laboreredmények
és a szovettani mintavételek egytittese megerdsitette.

Megbeszélés

A Boeck-sarcoidosis egy idiopathids granulomatosus
megbetegedés, melynek hatterében a T-lymphocytik és
makrofigok fokozott aktivaciéja all [8, 9]. A hisztologiai
képet el nem sajtosodd granulumok jellemzik Oridssej-
tekkel, melyek barmelyik szervet érinthetik. ElsGdlege-
sen, a leggyakrabban a tidében manifesztalodik, hilaris

lymphadenopathia jellemzi, tiid&érintettséggel. Az ese-

tek 10%-aban erythema nodosummal tarsul, mely a diag-
nozisalkotasban segitséget nyajthat [5, 10].

A Boeck-sarcoidosissal diagnosztizalt esetek nagyjabol
50%-4aban jelentkezik a kérkép valamilyen extrapulmona-
lis manifeszticiéja. Ez a leggyakrabban a bért érinti, még
akkor is, ha az erythema nodosumot nem szdmitjuk bele
ezekbe a bdrre lokalizal6édd folyamatokba [10, 11].
Azok a betegek, akiknek a tiidejiikon kiviil egyéb szer-
viikben is jelen van a betegség, dltaliban hosszabb keze-
Iési idGszakkal, fokozott relapsushajlammal rendelkez-
nek [11].

Ennél jéval ritkabbak azok az esetek, amikor a tidé-
érintettség teljesen hianyzik a betegeknél, és csak valame-
lyik mas szervrendszerben manifesztaloédik a sarcoidosis
— ez az esetek 5-9%-aban fordul el6 [10, 11]. Ezekben az
esetekben is a bort érint6 manifesztacioé a leggyakoribb
(~25%). A mi betegiinknél jelen levd két tiinet — a sarco-
idosis renalis (1,4%) érintettsége, illetve a hypercalcaemia
(7,9%) — a ritkibbak kozé soroland6 [11].
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Sarcoidosisban hypercalcaemidt elszor 1981-ben ir-
tak le [12]. A hypercalcaemia hatterében a sarcoidosisos
betegekben az aktiv D-vitamin (kalcitriol) endogén tal-
produkcidja all, melyet az aktivilt makrofigok fokozott
1-alfa-hidroxilaz-aktivitdsa okoz [13].

Esetiinkben a veseérintettséget primer folyamatnak
tartottuk, nem a hypercalcaemia kovetkezményének,
melyet a vesebiopszidn leirt éridssejtes, interstitialis gyul-
ladas is megerdsitett, illetve az, hogy a hasi ultrahangon
nephrocalcinosisra utal6 jelet nem lattunk. Ez a leggyak-
rabban leirt hisztolégiai kép azokban a sarcoidosisos ese-
tekben, amikor a veseérintettség jelen van a betegeknél.
Sajnos a pontos prevalencidja nem ismert. Azokban az
esetekben, amelyekben a veseérintettség felmertiilt, biop-
szids mintikban nagyjabol 20-50% kozé tehetd az els-
fordulisa [14].

Ezen esetiink kozlését egyrészrdl azért tartjuk fontos-
nak, mert a sarcoidosis ritka megjelenési formdjaval talal-
koztunk, mely elsGsorban a vesét érintette, illetve hyper-
calcaemiaval jelent meg. Masrészrdl fontos kiemelni,
hogy a hypercalcaemia, illetve a veseelégtelenség egytit-
tes megjelenése mennyi kiilonbozé kérképben fordulhat
cld, a belgydgydszat megannyi tertletét érintheti, lehet
endokrin, immunoldgiai, nefrologiai, hematologiai és
onkolégiai vonatkozasa egyarant. Mint lathatjuk, sok-
szor a laboreredmények és a képalkoté metodikdk ered-
ményei alapjan sem lehet egyértelmten felallitani a diag-
nozist.

Harmadrészrdl esetiink azért is tanulsdgos, mivel sok-
szor az egy irainyba mutatd eredmények, illetve tiinetek
alapjan felmeriilt betegség, prekoncepcidk — esetiinkben
primeren elsGsorban a hematoonkolégiai myeloma mul-
tiplex — esetében sem szabad eltekinteni a korrekt diffe-
rencidldiagnosztikai 1épésektSl. Mindig fel kell, hogy
meriiljenek a kérdGjelek, kordl kell jarni az adott problé-
mat. Itt szeretnénk hangstalyozni kiilénosen a patologiai
mintavétel fontossdgit, hiszen esetiinkben az adta meg
elsGsorban a diagnézist. Ez vezetett rd benniinket a
s-ACE vizsgalatiara, melynek bar sem a specificitasa, sem
a szenzitivitisa nem elég magas ahhoz, hogy egyértelmd
diagnozist dllitsunk fel [4], az eredmény jelentSs adalék
volt, és enncek birtokiban, illetve a vesebiopszia el6zetes
lelete alapjan mar ki tudtuk mondani a Boeck-sarcoidosis
diagnoézisat, és adekvat kezelésben tudtuk részesiteni be-
tegiinket.

A terdpia megkezdését kovetSen betegiink kétszer je-
lentkezett nefrolégiai ambulanciankon kontrollvizsgila-
ton, legutébb 2020 februarjiban. Ez id§ alatt kalcium-
szintje a normaltartomanyban volt, szignifikins vese-
funkcié-romlast nem tapasztaltunk. Ezt kovetSen sajnos
a beteg a vizsgalatokon nem jelent meg.

ESETISMERTETES

Anyagi tamogatis: A szerz6k a kozlemény elkészitésével
kapcsolatban nem részesiiltek anyagi timogatisban.

Szerzdi munkamegosztis: G. N.: Irodalomkutatis, a kéz-
irat megszovegezése. G. N., T. A.: A beteg cllitisiban
valé részvétel. P. A., L. N.: A vesebiopszia elvégzése.
K. A., F. A.: A csontvelS-biopszia elvégzése, hematolé-
giai szakértdk. Cs. J., K. M.: A mintdk patologiai értéke-
lése. T. A., L. N., T. I.: A kézirat szakmai véleményezése.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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