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OSSZEFOGLALAS: A kizleményben egy 37 éves nébeteg esetét ismertetjiik. Gyermekkordban Fallot-tetralo-
gia miatt rekonstrukcios miitétet végeztek. 29 éves kordaban visszatéro also léguti fertozések miatt vizsgaltak, ko-
zonséges valtozo immunhiany (alacsony immunglobulin szintekkel) deriilt ki. Klinikankon immunglobulinpot-
las indult, ekkor deriilt ki sulyos hypocalcaemidja. Ennek hatterében szabdlyos magnéziumszint mellett ala-
csony szérumparathormon-szint igazolodott, ami alapjan a hypoparathyreosis diagnozisa volt felallithato. A be-
teg arcdt érintd fenotipusos jellegzetességek (ellapult philtrum, széles orrnyereg), velesziiletett szivfejlodési rend-
ellenesség alapjan DiGeorge-szindroma alapos gyanuja meriilt fel, amit a genetikai vizsgdlat megerdsitett. Az
immunhidany részletes vizsgalata kozonséges variabilis immunhidnyt igazolt, ami nem a szindroma része, valo-
sziniileg véletlen tirsulds. Erdekes azonban, hogy a DiGeorge-szindrémdra jellemzé thymus-hidnyhoz tdrsulé
T-sejt defektus nem volt megfigyelheto.

A DiGeorge-szindroma tobb szervrendszert érintd drokletes megbetegedés, amely jellemzden kisgyermekkor-
ban keriil felismerésre kongenitalis szivbetegség vagy tiineteket okozo sulyos hypocalcaemia kapcsdn. Az eset
kiilonlegességét az adja, hogy a hypocalcaemia csak felnéttkorban keriilt felismerésre, és a tarsulo immunhi-
dany nem a szindroma részjelensége.
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OF HYPOCALCAEMIA WITH IMMUNE-DEFICIENCY RECOGNIZED IN ADULTHOOD

SUMMARY: This article presents the case of a 37-year-old female patient. In childhood, she underwent re-
constructive surgery due to tetralogy of Fallot. At the age of 29, she was evaluated because of recurrent lower
respiratory tract infections, and a diagnosis of common variable immunodeficiency with low immunoglobulin
levels was established. Immunoglobulin replacement therapy was initiated at our department. At her first pre-
sentation routine laboratory testing revealed severe hypocalcemia. In the background, low parathyroid hormo-
ne levels were found despite normal magnesium levels, leading to the diagnosis of hypoparathyroidism.

Based on the patient’s characteristic facial features (flattened philtrum, broad nasal bridge) and her conge-
nital heart defect, DiGeorge syndrome was strongly suspected and subsequently confirmed by genetic testing.
Detailed immunological evaluation confirmed common variable immunodeficiency, which is not part of the
DiGeorge syndrome phenotype and is likely a coincidental finding. Interestingly, no T-cell defect typically asso-
ciated with the thymic hypoplasia of DiGeorge syndrome was observed.

DiGeorge syndrome is a hereditary multisystem disorder that is usually recognized in early childhood in the
context of congenital heart disease or symptomatic severe hypocalcemia. The peculiarity of this case lies in the
fact that hypocalcemia was only identified in adulthood, and the associated immunodeficiency was unrelated to
the syndrome itself.
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Bevezetés

A szérumkalcium szintje igen sziik tartoméanyban sza-
balyozott, egészségesekben 2,25-2,65 mmol/l kdzotti.
Ehhez rendkiviil pontos, szigorti szabalyozas sziiksé-
ges. A gyors kalciumszint-valtozasokat elsGsorban a
parathormon medialja, mely rendkiviil rovid féléletide-
ji (néhany perc) molekula. Emellett a szabalyozasban
részt vesz még az 1,25 (OH)2-D-hormon (kalcitriol) és
a fibroblast-ndvekedési faktor 23 (FGF23) is. A szaba-
lyos kalciumkoncentracié szamos élettani folyamathoz
sziikséges (pl. kontraktilis szovetek, idegsejtek miiko-
dése, véralvadas, szekrécid, sejten beliili jelatvitel).

A kalcium-anyagcsere rutinszerii laboratoriumi
vizsgalata sordn a szérumkalcium, foszfat- és albumin-
szinteket kell meghatarozni. A szérumalbuminszint mé-
rését az indokolja, hogy a bioldgiai hatasokért az ioni-
zalt kalcium a felelds, amelynek aranya megnd ala-
csony albuminszint esetén, igy valtozatlan ionizalt kal-
ciumszint mellett az Osszkalciumszint alacsonyabb.
Emiatt hypocalcaemia esetén az elsé 1épés az albumin-
ra korrigalt szint kiszamolasa a kovetkezok szerint:
korrigalt kalcium = mért dsszkalcium + [(40- mért al-
bumin) x 0,02]. A kivizsgalasi algoritmust az . dbrdn
mutatjuk be.

Amennyiben valoédi hypocalcaemia igazoldodik, a
kovetkez6 1épés a parathormon mérése: alacsony érték
esetén magnéziumszint-meghatarozas is sziikséges,
mert a hypomagnesiaemia a parathormonszekréciot
gatolja. Szabalyos magnézium- és alacsony parathor-
monszint hypoparathyreosist igazol. Ennek leggyako-
ribb oka az iatrogén vagy sebészi forma (altalaban

thyreoidectomiat kovetéen), masodik az idiopathias
(autoimmun), mig a harmadik a fejlédési rendellenes-
ségek, genetikai okok. Ezeket és az egyéb okokat az 1.
tablazat mutatja be.

Amennyiben a parathormonszint emelkedett, az
ugyancsak az 1. tdblazatban Osszefoglalt korokokat kell
vizsgalni.

Esetismertetés

A jelenleg 37 éves nébeteget klinikank hematologiai
szakrendelésére 2017-ben rendszeres intravénds im-
munglobulin pétlas céljabol iranyitottak korabban iga-
zolodott kozonséges variabilis immunhidny (common
variable immunodeficiency — CVID) miatt.

A beteg Fallot-tetralogiaval sziiletett, 5 éves kora-
ban rekonstrukciés miitétet végeztek. Ennek sordn a
kamrai sovényhidnyt folttal zartak, a jobb kamrai ki-
aramlasi palyat reszekaltak és transanularis foltplaszti-
kat végeztek. Ennek ellenére 20 éves koraban invaziv
hemodinamikai méréssel 73 Hgmm-es jobb kamrai
nyomast mértek, a sziv MR-en jobb kamra kidramlasi
palyaban aneurysmat, a transanularis foltnak megfele-
16n kp. foku, kb. 31%-o0s regurgitaciot talaltak. Az a.
pulmonalis bifurcatioban mindkét oldali sziikiiletet is
igazoltak.

Emellett gyermekkoratdl szénanatha és extrinsic
asthma bronchiale miatt rendszeres pulmonoldgiai gon-
dozasban, valamint fiatal feln6tt koratol Hashimoto-
thyreoiditis okozta hypothyreosis miatt levothyroxin
kezelésben részesiil.

A CVID diagnoézisat 29 éves koraban allitottak fel,
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1. tablazat. A hypocalcaemia okai

1. A parathormonszint alacsony (hypoparathyreosis)

2. A parathormonszint emelkedett (secunder hyperparathyreosis)

- iatrogén/sebészi hypoparathyreosis
- autoimmun mellékpajzsmirigy betegség
- csokkent mellékpajzsmirigy-hormon szekrécié
o 3 kalciumérzékeld receptorok mutdcidi
o éhes-csont (parathyreoidectomidt kovetdéen)
o hypomagnesaemia
o mellékpajzsmirigy-hormon géndefektusa
- mellékpajzsmirigy-hidny
o izoldlt vagy komplex fejlddési rendellenesség
- mellékpajzsmirigy karosodésa
o irradidcio
o szisztémas betegségek infiltraciéja (hemochromatosis, amyloidosis,
sarcoidosis, Wilson-kor)

mellékpajzsmirigy-hormon rezisztencidja
(pl. pseudohypoparathyreosis)
gyogyszerek

° 3 csontreszorpci inhibitorai

o kalciummal keldtot képezd vegyiletek
o foscarnet

o fenitoin, ketokonazol

D-vitamin-hidny

D-vitamin-rezisztencia

egyéb korképek

o hasnyalmirigy-gyulladds

o hiperventildcio

o tumor-lizis szindréma

visszatérd felso és also 1éguti fertdzések kovetkeztében
kért immunolodgiai kivizsgalas alkalmaval. Ekkor mind
az IgA-, IgM-, IgG-, mind pedig a memoria B-sejt-
szintje mérhetetleniil alacsonynak mutatkozott, amely
eredmények aldtdmasztottak ennek a hypogammaglo-
bulinaemiéval jellemzett korképnek a fennallasat. A
periférids vér aramlasi citometrids elemzése alacsony
CD3+ T-sejt, alacsony CD3—/CD16+/CD56+ NK-sejt
arany mellett alacsonynak talalta mind a CD27+/IgD-
osztalyvaltott és a CD27+/IgD+ osztalyvaltott memo-
ria B-sejtek aranyat. A leletet a 2. tablazat mutatja be
részletesen.

Osztalyunkon az IVIG kezelések alkalmaval 2017-
t6l kontroll laborvizsgalatokat végeztiink, amelyek so-
ran hypocalcaemia, hyperphosphataemia latszott, meg-
feleld6 magnézium-, albumin- és 25(OH)-D-vitamin-
értékek mellett. Parathormonszintje a normadl tarto-
many aljan volt, igy hypoparathyreosis diagndzisa szii-
letett. Kolekalciferolt (napi 2000NE), kalcitriolt
(2x0,25 pg), kalcium-citratot (2x400 mg) és magnézi-

ump6tlast (2x500 mg) javasoltunk. Terapias javaslata-
inkat a beteg nem kovette, igy 2024 majusaban stlyos
hypocalcaemiat (1,44 mmol/L) és hyperphosphataemi-
at (2,24 mmol/L) mértiink, amely panaszt nem okozott
szamara. A szérum parathormonszintje ekkor 26 pg/ml
volt (ref.: 10-65). Fizikalis vizsgalata soran Chvostek-
és Trousseau-jelek is negativak voltak. Parenteralis
potlast kdvetden a korabban javasolt per os kezelést
allitottuk vissza, a szérumkalciumszint emellett 1,95—
2,15 mmol/l kozotti tartomanyba emelkedett.

A hypoparathyreosis hatterében a leggyakoribb se-
bészi/iatrogén ok kizarhato volt. Az ismert Hashimo-
to-thyreoiditis mellett tarsulo idiopathias (autoimmun)
eredet is felmeriilt. Az ismert Fallot-tetralogiara, illet-
ve a beteg fenotipusara tekintettel elsdsorban azonban
genetikai eltérést, elsésorban DiGeorge-szindrémat
valoszintsitettiink. A diagnoézist kromoszomalis mik-
roarray vizsgalattal megerdsitettiik: a 22q11.21 régio-
ban egy 2.158 Mbp méretli heterozigdta hidnyt detek-
taltak, amely 40 gént érintett.

2. tablazat. Periférias vér aramlasi citometrids eredménye.
Vélemény: CVID (alacsony a nem osztdlyvaltott B-sejtek aranya)
és enyhe T-sejt-hidny
Sejttipus Mért érték Ref.
D3+ T-sejt 583 /ul - | 700-2100
(D3+/CD8+ T-sejt 328/l 200-900
(D3+/CD4+ T-sejt 247/l 28-57
(D3-/CD16+/CD56+ NK-sejt 83,/ul - | 90-600
(D4/CD8 arany 0,75 - 1,0:3,6
(D27+/1gD- osztalyvéltott memdria B-sejt 2,64% = 9,2-18,9
(D27+/1gD+ nem osztalyvaltott memdria B-sejt 10,87% = 13,4-21,4
(D27-/1gD+ naiv B-sejt 85,22% + 58,0-72,1
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Megbeszélés

A DiGeorge-szindroma egy genetikai rendellenesség,
amely kialakuldsaért a 22-es kromoszéma hosszl kar-
janak mikrodelécidja (22q11.2 régio) tehetd feleldssé.
El6fordulasa viszonylag gyakori, ugyanis 3000 f6bol 1
{8 érintett a korkép altal." A megkozelitdleg 30-40 gén
kiesését okozo eltérés kb. 90%-ban de novo mddon
alakul ki, 10%-ban azonban autoszomalis dominans
oroklédés kovetkezménye.> 3

A delécid hatasara embrionalis korban zavart szen-
ved a 3. és 4. garattasakok fejlédése, amelyekbdl a fej,
anyak, a mellékpajzsmirigy, a thymus, a sziv és az aor-
taiv egyes részei szdrmaznak.’ Ennek megfeleléen a
koérképben szenvedd betegeknél a fej-nyaki régidban
kiilonbozd deformitasok, a mellékpajzsmirigyet érint6-
en a parathormon (PTH) csokkent szekrécidja és ko-
vetkezményes hypocalcaemia, a thymus fejlodési za-
vara esetén pedig T-sejtes deficiencia és ezzel Gssze-
fliggésben visszatérd virus és gombas fertdzések, vala-
mint atopias és autoimmun betegségek figyelhetok meg.
A sziv és az aortaiv vonatkozasaban rendszerint kiilon-
bz fejlédési rendellenességekkel szamolhatunk.™ 7
Az érintett kromoszomalis régioban olyan gének is
talalhatok, amelyek kiesése vagy a mikroRNS-ek altal
szabalyozott jelatviteli folyamatokat érintéen, vagy a
reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) szintjének emelke-
dése altal idéznek eld kognitiv zavarokat, valamint
pszichiatriai betegségeket.®’

A korkép jellemzden korai gyermekkorban kertil
felismerésre, atlagosan 4,5 éves korban.'” Mivel széles
a tlineti skala és gyakran nem specifikusak a tiinetek,
ezért, ha nem jelentkezik olyan allapot, ami az alapos
genetikai kivizsgalast indokolna, akkor a diagnozis,
bar ritkdn, de akar a felndttkorra is kitolodhat.!! Alar-
miroz6 korai tiinet lehet a kongenitalis szivbetegség,
vagy a stlyos hypocalcaemia, amely utdbbi jellemz6-
en a sziiletés utani 3—7. napokban manifesztalodik.'> '
Ekkor a fokozott foszfatbevitel, a hypomagnesaemia és
a D-vitamin-hidny mellett mindenképpen érdemes a
hypoparathyreosisra is gondolni, amely ha igazolédik,
felveti a hormont termeld mellékpajzsmirigy fejlédési
zavarat."”

Esetlinkben a kapott genetikai diagnoézis fényében
ismételten attekintettilk a beteg anamnézisét, a CVID
kivételével az ismert korképek mindegyikét a szindro-
ma részeként tudtuk azonositani.'*

— Kongenitalis szivfejlédési zavar (Fallot tetralo-

gia),

— mellékpajzsmirigy hypoplasia, hypoparathyreo-

sis,

— gyakoribb autoimmun koérképek (Hashimoto-

thyreoiditis),

— T-sejt diszregulacio (extrinsic asthma bronchia-

le),

— arc fenotipus (a maxillak és a philtrum ellapult-

saga, a tavol elhelyezkedé csuklyas szemek, a
sz¢les orrnyereg és az alacsonyan 116 fiilek).
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A DiGeorge-szindroma legjellemzébb eltérései
koz¢ tartoznak a szivfejlodési rendellenességek, ame-
lyek ezen személyek 80%-at érintik, mig a betegiinknél
is fennall6 Fallot-tetralogia hatterében az esetek csu-
pan 20-25%-4aban figyelheté meg valamilyen szindro-
ma, igy nem sziikségszerlien torténik meg a komplex
kivizsgalasuk.'>- 16

A thymus hypoplasiabol ad6dé immundeficiens
allapot miatt fordulnak el6 gyakrabban az immunrend-
szer tulaktivalédasaval jaro atdpias és autoimmun kor-
képek ebben a betegcsoportban. A jelenség pontos oka
még nem teljesen tisztazott. Egyes szerzok az alapve-
téen thymusban termel6do és az immunvalasz negativ
szabalyozojaként miikodo regulatoros T-sejtek (Treg)
csokkent mennyiségét irjak le a hatterében.17 Mas
kozleményekben az atopids betegségek esetében a
homeosztatikus T-sejt-proliferdcié miatti Th1/Th2
egyensuly Th2 fele torténd eltolodasat'®, mig az auto-
immun betegségeket érintden mind a centralis, mind a
periférias T-sejtes tolerancia csdkkenését jelolik meg
kivalto okként."

Az elébbi korképekkel szemben a CVID fennallasa
az irodalmi adatok szerint nem jellegzetes a DiGeorge-
szindromara. Egy nagy esetszamu tanulmany szerint a
DiGeorge-szindromaban szenveddk 2-3%-a részesiil
IVIG terapiaban ¢s az irodalom attekintése soran csu-
pan esetismertetéseket talalhatunk a két korkép egyi-
dejli megjelenésével kapcsolatban.!

Tekintettel arra, hogy a DiGeorge-szindroma auto-
szomalis dominans modon 6roklédik, az utdédok 50%-
os gyakorisdggal lehetnek érintettek a korkép altal. Saj-
nalatos mddon betegilinknél is érvényesiilt ez az arany-
szam: els6 varanddssaga 22. hetében a magzatnal élet-
tel Osszeegyeztethetetlen szivfejlédési rendellenesség
igazolodott, amely miatt terhességmegszakitas tortént.
Az abortumbdl tortént fluoreszcens in situ hibridizaci-
0s modszerrel végzett kromoszdémavizsgalat igazolta a
DiGeorge-szindroma fennallasat. A masodik varandos-
saga lényeges szovodmény nélkiil zajlott, a nagy kihi-
vast a szérumkalciumszint optimalis tartomanyban tar-
tasa jelentette. Végiil csdszdrmetszéssel egészséges
Ujsziilottnek adott életet.

Kovetkeztetések

A DiGeorge-szindroma altaldban mar ujszilott- vagy
kisgyermekkorban felismerhetd a szivfejlédési rendel-
lenesség és hypocalcaemia egylittes fennallasa miatt. A
diagnozis azonban az Osszetett tiinettan miatt ritkan
akar évekkel is kitolodhat. Szokatlan azonban, hogy a
stlyos hypocalcaemia ne deriiljon ki mar gyermekkor-
ban. Felnottek esetében a multidiszciplinaris szemlélet
kiemelt jelentdségt, a tobb szervrendszert érintd tline-
tek egyilittes értékelése alapjan felmeriil6, majd igazo-
16d6 orokletes betegség az utdodokat is érintheti. A di-
agno6zis ismeretében mar prenatalisan célzott genetikai
vizsgalat végezheto.
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A szerz6 (k) nem rendelkeznek érdekeltségekkel.
Anyagi tamogatas: A kozlemény megirasa, illetve a
kapcsolodd kutatdbmunka anyagi tamogatdsban nem
részesiilt.
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