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Terhességben a hypercalcaemia ritka elvdltozis. A leggyakrabban primer hyperparathyreosis vagy parathormon-szer
fehérjét termeld malignus daganat okozza. Ritkabban fokozott intestinalis kalciumfelszivodds, D-vitamin-intoxikacio,
tejalkali-szindroma dllhat az eltérés hatterében, valamint granulomatosus betegségek és lymphomak, amelyekben a
25(OH)D-vitamin le-hidroxildz enzim okozta expresszidja megnovekedett. A gestatios hypercalcaemia rendkiviil
ritka oka lehet ezek mellett a D-vitamin-katabolizmus zavara a CYP24A I-gén funkcidveszté muticioi miatt. Kozle-
ményiinkben egy 34 éves kaukidzusi nébeteg esetét mutatjuk be, akinél hypercalcaemia mellett normdlis intakt para-
thormon-koncentricié és bal alsé6 mellékpajzsmirigy-adenoma igazolédott. Malignus tumor kutatdsat célzé kivizs-
galasa korjelzé eltérést nem igazolt, ezt kovetSen a bal alsé mellékpajzsmirigy-adenoma eltdvolitasra kertiilt.
A posztoperativ ellenérzések sordn a hypercalcaemia megszilinését észleltiik. A mellékpajzsmirigy-adenoma eltavoli-
tdsa utdn 15 hénappal 8 hetes gravidaként spontin elvetélt, ekkor a szérumkalcium értéke a referenciatartomdny
fels6 hatiran volt. 25 hénap mulva, 12 hetes virandésként parathormon-independens hypercalcaemia igazolddott,
ekkor korhdzi felvételre kertilt. A 25(OH)D-vitamin és a parathormon-szerd fehérje koncentricidjit a referenciatar-
tomanyon beliil regisztriltuk, mig az 1,25(OH)2D-szint kifejezetten emelkedett volt. A terhességi hypercalcaemia
hitterében a CYP24A1-génnek a D-vitamin-metabolizmus zavarat okozé ,,compound” heterozigdta muticiéjat iga-
zoltuk. A beteg konzervativ kezelése mellett a terhesség soran egyéb szovédményt nem észleltiink, végiil terminus-
ban, csdszarmetszés Gtjan egészséges lednygyermeket sziilt. A kozlemény bemutatja a terhesség alatt észlelt hypercal-
caemia korisméjének és terdpiajanak nehézségeit. Tudomdsunk szerint betegiink a Magyarorszagon diagnosztizalt
els¢ CYP24A1l-hidnyos eset.
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CYP24A1 gene defect manifesting with gestational hypercalcemia

Hypercalcemia is a rare condition in pregnancy. It is most commonly caused by primary hyperparathyroidism and
parathyroid hormone-related peptid (PTHrP)-producing malignant tumours, less frequently by increased intestinal
calcium absorption, vitamin D intoxication, milk-alkali syndrome, and granulomatous diseases or lymphomas, in
which vitamin D la-hydroxylase expression is increased. Rarely, gestational hypercalcaemia may be caused by a dis-
order of vitamin D catabolism caused by loss-of-function mutations in the CYP24A1 gene. We report the case of a
34-year-old Caucasian female patient. She was diagnosed with hypercalcaemia, normal intact parathyroid hormone
(PTH) level and lower left parathyroid adenoma. Investigations for malignancy showed no evidence of abnormality.
The lower-left parathyroid adenoma was removed followed by cessation of hypercalcaemia. Fifteen months later, she
had a spontaneous miscarriage at a gestational age of 8 weeks, when serum calcium was at the upper limit of normal.
25 months following parathyroid surgery, as a 12-week pregnant, our patient manifested with symptomatic, PTH-
independent hypercalcaemia. 25-hydroxy-vitamin-D and PTHrP were within reference ranges while 1,25(OH)2D
level was clearly elevated. Compound heterozygosity within the CYP24A1 gene was confirmed. By conservative

"Megosztott elsd szerzdk.

DOI: 10.1556/650.2022.32520 = © Szerzd(k) 1237 2022 = 163. évfolyam, 31. szam = 1237-1242.

Unauthenticated | Downloaded 03/16/23 12:32 PM UTC



ESETISMERTETES

treatment, no other complications were observed during pregnancy, and she finally gave birth to a healthy girl with
a term. We present the difficulties of diagnosing and treating hypercalcaemia observed during pregnancy. According
to our knowledge, our patient represents the first case of CYP24A1 gene defect diagnosed in Hungary.

Keywords: CYP24A1, 24-hydroxylase defect, gestational hypercalcemia, vitamin D3, primary hyperparathyroidism

Gyorkos A, T6ke J, Sohdr G, Kovics M, Goldfinger ], Vajda Gy, Kalmdr T, Téth M. [ CYP24A1 gene defect mani-
festing with gestational hypercalcemia]. Orv Hetil. 2022; 163(31): 1237-1242.

(Beérkezett: 2022. marcius 2.; elfogadva: 2022. aprilis 3.)

Roviditések

9mTe-MIBI = #"technéciummal jel6lt metoxi-izobutil-izonit-
ril; CT = (computed tomography) komputertomogrifia; FT3 =
(free T3) szabad T3-hormon; FT4 = (free T4) szabad T4-hor-
mon; iPTH = intakt parathormon; L1—4 = lumbalis I-IV. csi-
golydk; MEN1 = multiplex endokrin neoplasia, 1-es tipus;
PTH = parathormon; PTHrP = (parathyroid hormone-related
peptid) parathormon-szerd fehérje; TRAK = (TSH receptor
autoantibody) TSH-receptor elleni stimuldlé autoantitest;
TSH = thyreoideastimulilé hormon; UVB = (ultraviolet B)
ultraibolya B

Egy 34 éves n6 haspuftadis, székrekedés, fél év alatt 4-5
kg-os fogyas, polyuria, polydipsia miatt jelentkezett a
Zala Megyei Szent Rafael Kérhdz endokrinologiai szak-
rendelésén. Laboratériumi leleteiben hypercalcaemia
mellett normalis intakt parathormon (iPTH)-koncentri-
ci6 és 25(OH)D-vitamin-szint, tovibbd normalis vese-
funkcids értékek igazolodtak.

A nyaki ultrahangvizsgélat a bal pajzsmirigylebeny als6
harmada mogott 22 x 5 mm-es echdszegény képletet irt
le, amely *™Tc-MIBI-mellékpajzsmirigyszcintigrafidval
tokozott izotopdusitist mutatott. Ezek alapjan az elval-
tozast mellékpajzsmirigy-adenomanak véleményezték.
Az oszteodenzitometria nem igazolt csontstirtiség-csok-
kenést (L1—4, T-score: + 0,6; combnyak, T-score: —0,7).

Bér a hypercalcaemia és a képalkoto vizsgalatok primer
mellékpajzsmirigy-talmkodést jeleztek, a normdlis
iPTH-koncentracié a primer hyperparathyreosis ellen
sz6lt. Emiatt részletes tumorkutatist célzé kivizsgalds
mellett dontottiink. Hasi ultrahangvizsgilat, gasztro-
szkopia, kolonoszkédpia és négydgyaszati vizsgalat tor-
tént, ezek korjelz6 eltérést nem igazoltak. A mammogra-
fia a jobb emlében fibroadenomit irt le, a benignus
dignitast az elvaltozas szovettani vizsgalata erdsitette
meg. A mellkasi-hasi-kismedencei komputertomografia
(CT) a jobb fels6 tiidSlebenyben 6 mm-es duplex para-
vascularis kerek gécot, a majban tobb, 6-18 mm-es go-
cot irt le. A kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat a mdjel-
valtozasokat haemangiomdnak véleményezte. A mellkasi
CT negativ volt; a csontszcintigrafia malignitisra utald
koros radiofarmakon-halmozast nem mutatott. A csaldd-
ban kalciumanyagcsere-zavar nem fordult el6.

A részletes belgyogyaszati kivizsgalast kovetGen a bal
als6é mellékpajzsmirigy-adenoma mttéti eltdvolitiasa mel-
lett dontottiink; a szovettani vizsgalat egyértelmiien iga-
zolta, hogy az eltavolitott daganat mellékpajzsmirigy-
adenoma. A mitét utin 3 hoénappal normocalcaemiat
észleltiink. A beteg fiatal életkora miatt indikalt genetikai
vizsgalat a MENI-génben nem igazolt betegséget okozd
patogén mutaciot.

A mellékpajzsmirigy-mitétet kovetSen 9 hénappal is-
mét enyhe, tiineteket nem okozd hypercalcaemia igazo-
lodott. A beteg 6 honappal késGbb, 8 hetes viranddsként
spontdn elvetélt. Ekkor a szérumkalcium-koncentricié a
referenciatartomany felsé hatdran volt.

A mellékpajzsmirigy-mdtét utin 25 hénappal bete-
glink szédiilés, hanyinger, gyakori hanyas, reggeli koho-
gési inger miatt keriilt kérhazi felvételre, ekkor tjabb
varanddssagaval 12—13 hetes gravida volt. Felvételi labo-
ratériumi leleteiben hypercalcaemia és hyperthyreosis
igazolédott (szérumkalcium: 2,9 mmol/l [n: 2,2-2,6
mmol /1], TSH: 0,008 mU /I [n: 0,4-3,7 mU /1], FT4:
21,3 pmol/I [n: 9,14-23,81 pmol /1], FT3: 6,1 pmol/I
[n: 2,23-6,6 pmol /1], TRAK: 0,4 U/1 [n: 0-1,5 U/1]).
A hyperthyreosist gestatiés hyperthyreosisnak vélemé-
nyeztiilk, a pajzsmirigyfunkcié a terhesség 2. trimesz-
terében normalizdloédott. Az ismételten elvégzett nyaki
ultrahangvizsgalatok mellékpajzsmirigy-adenomat vagy
hyperplasiat nem taldltak. A laboratériumi vizsgalatok a
hypercalcaemia mellett normélis 25(OH)D-vitamin- és
PTHrP-szinteket, jelentésen emelkedett 1,25(OH)2D-
vitamin-szintet és szinte mérhetetleniil alacsony iPTH-
értéket igazoltak. Ezek alapjin D-vitamin-lebontasi
zavar merilt fel a hypercalcaemia hdtterében.
24 25(0OH)2D-vitamin-mérésre nem volt lehet8ségiink.
A 24-hidroxilaz enzimet kdédolé CYP24A1-gén vizsga-
lata periférids vérmintabol tortént, a szegedi egyetemen.
A vizsgilat a CYP24AI-génben két kiilonb6z6 muticidt
igazolt (NM_000782.4:c.1186C>T, NP_000773.2:p.
Arg396Trp, rs114368325 és NM_000782.4:¢.443T>C,
NP_000773.2:p.Leul48Pro, rs139763321). Betegiink
édesanyja a célzott genetikai vizsgalat sordn hetero-
zigbta CYP24AI1-gén-muticié-hordozénak bizonyult
(Leul48Pro, rs1397763321). Betegiink édesapjanak
genetikai vizsgdlatdra évekkel korabbi elhaldlozdsa miatt
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nem volt lehetéség. Beteglink testvérének célzott
CYP24A1-vizsgalata betegséget okozé muticiét nem
igazolt.

A terhesség alatt a beteg naponta, majd a 3. trimesz-
tertdl hetente harom alkalommal 1500 ml izoténids nat-
rium-klorid-infaziét kapott. Emellett kalciumszegény
étrendet, a napozds mell6zését és a magzatvédd vitamin
(D-vitamin-tartalom: 1000 NE) szedésének felfiiggesz-
tését javasoltuk. Emellett a terapiat napi 20 mg omepra-
zol addsaval egészitettiik ki. A protonpumpagatlok kozé
tartoz6 omeprazol alkalmazasa refluxos panaszok, elha-
z0d6 hanyas kezelésére terhességben nem ellenjavallt, a
fejl6d6 magzatra nincs karos hatdsa [1]. Mindezen kon-
zervativ terapias 1épések mellett a szérumkalcium-kon-
centraciét 2,9-3,1 mmol /1 kozott észleltiik a terhesség
alatt, a kezdeti panaszok megsziintek, ezért foszfatpot-
last nem tartottunk sziikségesnek.

A beteg az alkalmazott kezelés mellett terminusban
csaszarmetszéssel egészséges leanygyermeket sziilt. Az
Gjsziilott szérumkalcium-értéke sziiletéskor: 2,83 mmol /1,
2 napos korban 2,16 mmol /1 volt. Az Gjsziilottnél kalci-
um-anyagcserezavarra utalé klinikai tiinetet nem észlel-
tek. Betegiinknél a sziilés utin 1 hénappal normocalcae-
miat észleltiink, klinikai tiinetei teljes mértékben
megsziintek. A kértorténet sordn regisztralt laboratériu-
mi leleteket az 1. tdblizatban foglaltuk 6ssze.

Megbesz¢lés

A terhesség és a szoptatas alatt az anyai szervezet kalci-
ummetabolizmusiban szignifikins viltozasok kovetkez-
nek be annak érdekében, hogy a fejl6d6 magzat csont-
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rendszerének mineraliziciéjadhoz megfelel§ mennyiségi
kalciumot biztositson [2]. A magzati kalciumsziikséglet
a terhesség masodik felétSl emelkedik meg jelent6sen, a
20. terhességi héten 50 mg/nap, a 35. hétre 330 mg/
nap kalciumra van sziikség a megfelel§ fejlédés és nove-
kedés biztositasihoz [3].

Terhességben a fokozott kalciumigényt tobbféle me-
chanizmussal elégiti ki az anyai szervezet [4, 5]. Egy-
részt minden ajanlas a napi atlagos 1000 mg kalciumbe-
vitel helyett terhességben napi 1200-1300 mg kalcium
elfogyasztdsat javasolja. Az anyai szervezetben a vesén
kiviil a placentdban is expresszilédik a CYP27B1-gén
altal kédolt 1e-hidroxildz enzim, ami a terhességre jel-
lemz8, folyamatosan emelkedd 1,25(OH)2D-vita-
minmennyiséghez vezet. A tdplidlékkal bevitt kalcium
hasznosuldsit a kétszeresére novekvd intestinalis kalci-
umfelszivodas biztositja, amit a fokozott 1,25(OH)2D-
vitamin-hatas, az enterocytikban a kalciumkots fehérje
megnovekvd expresszidja tesz lehetévé [6]. A novekvd
plazmavolumen és a csokkend szérumalbuminszint miatt
ugyanakkor a szérum teljeskalcium-koncentracidja in-
kabb csokken a terhesség alatt. Az ionizalt kalcium és az
albuminkoncentriciéra korrigalt kalciumkoncentracié
értéke azonban a norméltartomdnyban marad, mig az
anyai PTH-koncentracié alacsony vagy szupprimalt lesz.
A vizelettel tritett kalcium mennyisége megnovekszik,
aminek hatterében els@sorban a terhességben megnove-
kedett glomerulusfiltracié all; érdekes mddon a vese
frakcionalt kalciumreabszorpcidja nem valtozik [2, 6].
Mindemellett terhességben a D-vitamin-anyagcserében
kulcsszerepe van a placentdban és az eml6ben termel6dé
PTHrP-nek, amely fokozza a vesében az aktiv D3-vita-

| Laboratériumi paraméterek a kortorténet soran. A mellékpajzsmirigy-miitét idejét (*) és a sziilés id6pontjat (**) kiilon jeloltiik.

Referencia-  2017.  2017.  2017.  2018. 2019. 2019. 2020. 2020. 2021.
tartomdny  janudr  dprilis  jalius  oktéber februiar november februdr  szeptember —augusztus
2018. janudr* 2020. augusztus**

Eletkor (év) 34 34 35 36 36 37 37 37 38
Szérumkalcium (mmol /1) 2,2-2.6 2,82 2,91 2,95 2,78 2,61 2,59 3,31 2,42 2,52
Szérumalbumin (g/1) 33-50 - 45 41 44 47 47 38 42 49
Korrigalt kalcium® (mmol /1) - 2,81 2,93 2,70 2,47 2,45 3,35 2,38 2,34
Szérumfoszfit (mmol/1) 0,81-1,45 0,89 0,96 0,88 1,16 0,71 1,1 1,2 0,71 0,73
Intakt PTH (pmol/1) 1,6-6,9 3,02 3,48 3,07 - - - 0,4 - 2,36
Szérumkreatinin (umol /1) 40-115 - 89 83 81 83 83 56 89 94
GFR (ml/min/1,73 m?) - 73 79 80 78 77 >90 71 66
25(OH)D-vitamin (nmol /1) 75,1-137,2 99,0 - 116,5 - - - 78,6 76,1 86,1
1,25(OH)2D-vitamin (pmol/1) 47,8-190,3 - - - - - - 4224 - -
PTHrP (pmol/1) 0-13,9 - - - - - - 7.4 - -
Vizeletkalcium-kivalasztas <7.5 - 6,97 - - - - 12,4 - -

(mmol /24 6ra)

PTH = parathormon; GFR = glomerulusfiltriciés rata; PTHrP = parathormonhoz kot6dé fehérje

*Korrigilt kalcium = [0,8 x (normalis szérumalbumin-koncentricié — aktudlis szérumalbumin-koncentricid)] + szérumkalcium
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min termel8dését, szabilyozza a placenta kalciumtransz-
portjat, és modulalja az anyai ,,csontturnovert” [6].

A D-vitamin lebontasit a CYP24A1-gén altal kddolt
24-hidroxilaz enzim végzi. Az enzimmikodés kovetkez-
tében a 25(OH)D-vitaminbdl inaktiv 24,25(OH)2D-
vitamin, az 1,25(OH)2D-vitaminbdl szintén inaktiv
1,24,25(0OH)3D-vitamin keletkezik [7]. A CYP24A1-gén
expressszojat elsGsorban az emelkedé 1,25(OH)2D-
vitamin-koncentracié serkenti, az enzimet terhességben
a placenta is expresszdlja [8, 9].

Amennyiben a CYP24AI1-génben inaktivalé muticio
alakul ki, az 1,25(OH)2D-vitaminszint perzisztil6an
magas marad. Az érintett egyénekben a hypercalcaemia
mellett a PTH-koncentracio jellegzetesen szupprimalt, a
D-vitamin lebontasi termékének, a 24,25(OH)2D-vita-
minnak a szintje alacsony vagy mérhetetlen lesz.

A CYP24A I-gén inaktivalé muticiéihoz kotott hyper-
calcaemia autoszomdlis recessziv moédon 6roklédik, az
érintett egyének egy adott mutdciéra homozigétik, két
mutacio esetén ,,compound” heterozigétik [10]. A kli-
nikai képet enyhe, gyakran tiinetmentes PTH-indepen-
dens hypercalcaemia jellemzi. Tiinetes, sulyos hypercal-
caemia két jol ismert ,trigger” hatdsdra alakulhat ki. Az
egyik tényez6 az Ujsziilottek és a gyermekek D3-vita-
min-potldsa, a mdsik jol ismert ,trigger” a terhesség.
A nagy mennyiségben jelen 1évs 1,25(OH)2D-vitamint
a betegek csokkent mikodést 24-hidroxiliz enzime
egyik esetben sem képes lebontani. A genotipus altal
meghatarozott, teoretikusan varhaté biokémiai jellem-
z6ket a 2. tdblizatban foglaltuk 6ssze. Az inaktivacio
hatasa életkortdl fiiggben kiillonbozEképpen manifeszta-
16dhat. Ujsziilsttben az enzimdefektus an. idiopathids
infantilis hypercalcaemidhoz vezet; gyermek- és felnott-
korban nephrolithiasis, hypercalciuria és nephrocalci-
nosis kialakulasa jellemz8, mig terhességben tiineteket
okoz6 gestatidés hypercalcaemia alakul ki [2, 11, 12].
Esetiinkben a terhesség alatt manifesztal6do jellegzetes
klinikai kép, tovibba azon genetikai megfontolas alap-
jan, amely szerint a NP_000773.2:p.Arg396Trp-muta-
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cié de movo megjelenése az anyai allélon sokkal kisebb
val6szinliségli, mint az, hogy azt a beteg az édesapjatol
orokolte, a két heterozigbta muticié elhelyezkedését
biallélikus, ,,compound” heterozigota formanak feltéte-
leztik.

A terhességi hypercalcaemia tiinetei nem specifikusak,
az érintett betegek panaszai hasonlitanak a fiziologids
terhességet kiséré tiinetekhez. Firadékonysig, hanyin-
ger, hanyas, székrekedés, figyelemzavar jellemzi a klinikai
képet. Az eltérés felismerésében igy nagy jelent&sége van
a laboratoriumi vizsgalatok alkalmaval rutinszertien al-
kalmazott szérumkalcium-mérésnek [6, 13]. Az érintett
anyak magzataiban az intrauterin névekedés elmaradasa,
neonatalis hypocalcaemia vagy tetania (15%), ritkin ma-
radand6 hypoparathyreosis alakulhat ki. A koérképpel
szov6dott vetélés, illetve a neonatalis haldlozds gyakori-
sdga viszonylag magas (2-2%) [6].

A terhesség alatt észlelt hypercalcaemia hitterében az
inaktival6 CYP24A1-gén-muticidkon kiviil egyéb meg-
betegedések is allhatnak. ElsGsorban a primer hyperpara-
thyreosis, a familiaris hypocalciurids hypercalcaemia és a
tejalkali-szindroma lehet&ségét lehet felvetni az elkiiloni-
t6 korismézés soran, ritkibban malignus daganat altal
termelt PTHrP, D-vitamin-intoxikacié, valamint granu-
lomatosus betegségekben, lymphomakban észlelt foko-
zott 25(OH)D-vitamin-1«-hidroxildcié allhat az eltérés
hétterében. Az etiologia tisztizasa a terhesség alatt spe-
cialis nehézségekbe titkozik. A képalkotd vizsgalatok ko-
ziil csak az ultrahang kivitelezhetd, a CT- és izotépvizs-
galatok elvégzése kontraindikilt, ezért a pontos diagné-
zis elsGsorban a helyesen értékelt laboratériumi eredmé-
nyeken alapul. A CYP24A1-gén muticidihoz tarsuld
hypercalcaecmiiban nagyon jellegzetes a 24,25(OH)2D-
vitamin alacsony szintje, ez a vizsgilat azonban hazank-
ban nem érhet6 el a rutin-betegellitisban. Normalis
25(OH)D-vitamin- ¢és alacsony iPTH-szint alapjin
gondolhatunk a terhességi hypercalcaemia kérokaként a
CYP24A1-gén inaktivilé muticidjira. Az exakt diagné-
zist genetikai vizsglat biztositja.

2. tablazat A CYP24AI-gén-muticiok teoretikusan varhaté hatdsai a kalcium- és D-vitamin-anyagcsere laboratériumi paramétereire
CYP24Algén  CYP24Alyén CYP24Alyén CYP24Alyén
Normiilis Mononlléliknus muticio  Biallélikus muticio Biallélikus muticio
genotipus terhességben
Genotipus Mindkét allél  Heterozigdta mutici6 Homozigdta muticio Homozigdta muticié
normalis vagy vagy
»compound” heterozigéta ,,compound” heterozigdta
mutcio mutacié
Szérumkalcium-koncentricid Normilis Normilis " T
Szérumfosztat-koncentracié Normialis Normalis Normilis Enyhén |
Szérum-PTH-koncentricié Normilis Normilis 1 1
1,25(OH)2D-vitamin-koncentracié Normalis Enyhén 1 " 1
24,25(OH)2D-vitamin-koncentraci6 ~ Normilis Enyhén | 1 1

PTH = parathormon
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A terhességi hypercalcaemia kezelése szintén kihivist
jelent, mivel tobb kalciumcsokkents gyoégyszer (bisz-
foszfonatok, kacsdiuretikumok) alkalmazasa is kontrain-
dikdlt. Ezért az anyai kalciumbevitel megszoritisira és
megfelel6 hidriciéra kell torekedni. Megjegyezziik,
hogy hidrilas nélkiil betegiinknek folyamatos hanyingere
volt. Ennek hatterében az allhat, hogy kozépstlyos, st-
lyos hypercalcaemia mellett nephrogen diabetes insipi-
dus, polyuria alakul ki, amely nem megfelel6 folyadékfel-
vétel mellett dehidracidhoz vezethet. A folyadékfelvételt
azonban nehezitheti a terhességet egészséges esetben is
kisérd, esetiinkben a hypercalcaemia miatt stlyosabb
hanyinger. Osszességében tehat a megfelelé mennyiségii
izot6nids s6 infuzidjanak hatasira egyrészt kalciumesok-
kentd hatdst virhatunk a vizelettel torténd megnoveke-
dett kalciumkivalasztas miatt, a volumenpotlas pedig ki-
védheti a betegek altal megélt hanyingert. Emellett a
praenatalis D3-vitamin-p6tlas felfiggesztése, a D-vita-
minban gazdag ételek keriilése, a napfény és mas UVB-
sugdrzds expozicidjanak csokkentése ajanlott [14, 15].

Az egyediili gyogyszer a kalcitonin lehet, amely gitolja
az osteoclastok aktivitdsat, és noveli a vese kalciumkiva-
lasztasat. Hatasa azonban rovid idStartamt, 4-6 Ora.
Nem megy at a placentdn, emiatt biztonsagosnak tartjak.
A gliikokortikoidokrél jol ismert, hogy gitoljak az
le-hidroxiliciét és ezaltal az 1,25(OH)2D-vitamin ter-
melését, tovabba csokkentik a bélbdl a kalcium felszivo-
désat. CYP24A1-mutacidéban azonban alkalmazasuk ha-
tastalan [16, 17]. Betegiink klinikai koérlefolyasanak
figyelemre méltéd aspektusa a terhességek elGtt normélis
iPTH-szint mellett észlelt hypercalcaemia, amelynek hat-
terében mellékpajzsmirigy-adenoma, primer hyperpara-
thyreosis igazolédott. A CYP24A I-mutaciéval szovEdott
primer hyperparathyreosisrél nagyon kevés adat dll ren-
delkezésre. Eddig Loyer és misni szamoltak be a mi bete-
glinkéhez hasonl6 esetrdl [18]. Nem tisztazott, hogy a
primer hyperparathyreosis kialakuliasa a CYP24A1-gén-
mutdciéval rendelkezé egyénekben csupdn véletlen egy-
beesés, vagy ok-okozati kapcsolat dll fenn [19].

Tudomadsunk szerint a most ismertetett beteg a Ma-
gyarorszagon diagnosztizalt els6 CYP24AI-hianyos be-

teg.

Kovetkeztetés

A terhességi hypercalcaemia tiinetei megegyeznek a fi-
ziol6gias terhességet kisérd panaszokkal. A terhesgondo-
z4s sordn rutinszertien meghatirozott szérumkalcium-
szint megemelkedése, alacsony iPTH-koncentricié és
normilis 25(OH)D-vitamin-szint esetén gondolni kell a
D-vitamin-metabolizmus zavarara. A diagnoézis alapjat
azaktiv—1,25(OH)2D —ésanemaktiv—-24,25(OH)2D -
D-vitamin-metabolitok laboratériumi meghatirozasa,
tovibbd a CYP24A1-gén genetikai vizsgalata adja. Ha-
zankban egyel6re csak az utobbi érhetd el.
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Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk Betegiink egytittmiikodéséért és adatai kozlésé-
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hez valé hozzdjirulasaért.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztas: Gy. A.: Irodalomkutatas, a kéz-
irat megszovegezése. Gy. A., S. G., K. M., G. J., V. Gy.:
A beteg ellatasiban valé részvétel. K. T.: A CYP24AI-
gén mutacidanalizisének elvégzése periférids vérmin-
tabol. T. J.: A kézirat szovegezése, formai szerkesztése.
T. M.: A kézirat koncepcidjanak kialakitasa, szakmai vé-
leményezése. A cikk végleges véiltozatit valamennyi szer-
26 elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Pasternak B, Hviid A. Use of proton-pump inhibitors in early
pregnancy and the risk of birth defects. N Engl J Med. 2010,
363:2114-2123.

[2] Shah AD, Hsiao EC, O’Donnell B, et al. Maternal hypercalcemia
due to failure of 1,25-dihydroxyvitamin-D3 catabolism in a pa-
tient with CYP24A 1 mutations. J Clin Endocrinol Metab. 2015;
100: 2832-2836.

[3] Olausson H, Goldberg GR, Laskey MA, et al. Calcium economy
in human pregnancy and lactation. Nutr Res Rev. 2012; 25:
40-67.

[4] Kovacs CS. Maternal mineral and bone metabolism during preg-
nancy, lactation, and post-weaning recovery. Physiol Rev. 2016;
96: 449-547.

[5] Ryan BA, Kovacs CS. Maternal and fetal vitamin D and their
roles in mineral homeostasis and fetal bone development. ] En-
docrinol Invest. 2021; 44: 643-659.

[6] Rey E, Jacob CE, Koolian M, et al. Hypercalcemia in pregnancy
— a multifaceted challenge: case reports and literature review.
Clin Case Rep. 2016; 4: 1001-1008.

[7] Mugg A, Legeza B, Tee MK, et al. Quantitation of CYP24A1
enzymatic activity with a simple two-hybrid system. J Clin Endo-
crinol Metab. 2015; 100: 684-688.

[8] O’Brien KO, Li S, Cao C, et al. Placental CYP27B1 and CY-
P24A1 expression in human placental tissue and their association
with maternal and neonatal calcitropic hormones. J Clin Endo-
crinol Metab. 2014; 99: 1348-1356.

[9] Park H, Wood MR, Malysheva OV, et al. Placental vitamin D
metabolism and its associations with circulating vitamin D me-
tabolites in pregnant women. Am J Clin Nutr. 2017; 106: 1439—
1448.

[10] Molin A, Baudoin R, Kaufmann M, et al. CYP24A I mutations in
a cohort of hypercalcemic patients: evidence for a recessive trait.
J Clin Endocrinol Metab. 2015; 100: E1343-E1352.

[11] Dauber A, Nguyen TT, Sochett E, et al. Genetic defect in
CYP24A1, the vitamin D 24-hydroxylase gene, in a patient with
severe infantile hypercalcemia. J Clin Endocrinol Metab. 2012;
97: E268-E274.

[12] Schlingmann KP, Kaufmann M, Weber S, et al. Mutations in
CYP24A1 and idiopathic infantile hypercalcemia. N Engl ] Med.
2011; 365: 410-421.

ORVOSI HETILAP

2022 m 163. évfolyam, 31. szam

Unauthenticated | Downloaded 03/16/23 12:32 PM UTC



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

Schoenmakers I, Piec I, Baban S, et al. Gestational hypercalce-
mia: prevalence and biochemical profile. J Steroid Biochem Mol
Biol. 2020; 199: 105611.

Hawkes CP, Li D, Hakonarson H, et al. CYP3A4 induction by
rifampin: an alternative pathway for vitamin D inactivation in pa-
tients with CYP24A1 mutations. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102: 1440-1446.

Tebben PJ, Singh RJ, Kumar R. Vitamin D-mediated hypercalce-
mia: mechanisms, diagnosis, and treatment. Endocr Rev. 2016;
37:521-547.

Colussi G, Ganon L, Penco S, et al. Chronic hypercalcaemia
from inactivating mutations of vitamin D 24-hydroxylase
(CYP24A1): implications for mineral metabolism changes in
chronic renal failure. Nephrol Dial Transplant. 2014; 29: 636—
643.

Woods GN, Saitman A, Gao H, et al. A young woman with re-
current gestational hypercalcemia and acute pancreatitis caused

ESETISMERTETES

(18]

[19]

by CYP24Al deficiency. ] Bone Miner Res. 2016; 31: 1841—
1844.

Loyer C, Leroy C, Molin A, et al. Hyperparathyroidism compli-
cating CYP 24A1 mutations. Ann Endocrinol (Paris) 2016; 77:
615-619.

David K, Khalil R, Hannon H, et al. Therapy-resistant hypercal-
cemia in a patient with inactivating CYP24A1 mutation and re-
current nephrolithiasis: beware of concomitant hyperparathy-
roidism. Calcif Tissue Int. 2020; 107: 524-528.

(T6th Miklés dr.,
Budapest, Koranyi S. u. 2 /a, 1083
e-mail: toth.miklos@med.semmelweis-univ.hu)

Szives figyelmukbe ajanljuk a Magyar Humangenetikai és Genomikai Tarsasag és
a Semmelweis Egyetem Tovabbképzd Kurzusat:

Ritka Betegségek Akadémia

A konferencia célja, hogy kdzelebb hozza az alapellatasban dolgozé orvosok és védéndk
szamara azokat az ismereteket, melyek tamogatjak diagnosztikus képességeiket, segitenek
eligazodni a hazai és nemzetkozi diagnosztikus lehetdségek kozott és megismerhetik
a ritka betegség szakért6i kozpontok mikodését. A tovabbképzés misszioja a ritka betegségben
szenveddk hatékony diagnosztikai Utjanak és ellatasanak el6segitse.

Helyszin: Semmelweis Egyetem, Nagyvaradtéri EIméleti Tomb

Cim: 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. (1089 Budapest, Orczy ut 2-4.)

|d6pont: 2022. szeptember 16.

A konferencia OF TEX pontértéke orvosok:
16 pont, szakdolgozok: 12 pont

Tovabbi részletek: www.ritkabetegsegakademia.hu

MbGT

N

RN

MAGUAR
hUMADGENETIKA
TARSASAG

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthato és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaijtott modositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

2022 m 163. évfolyam, 31. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 03/16/23 12:32 PM UTC




