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Shapiro-szindroma,
azaz a termoregulacios zavar ritka esete
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A corpus callosum anomalidi a kozponti idegrendszer leggyakoribb fejlédési rendellenességei. A corpus callosum
agenesidhoz tirsulé spontin periodikus hypothermia és hyperhidrosis tridszt Shapiro-szindréménak nevezték el.
A Shapiro-szindréma ritka kérkép, amely barmilyen életkorban megjelenhet. A corpus callosum agenesia nem meg-
kiilonboztetd jegye a szindromanak, mint azt kordbban feltételezték, a paroxysmalis hypothermia bizonyult a 6 be-
tegségjegynek. A rekurrens hypothermia hdtterében a maghdmérséklet bedllitasaért felelés hypothalamus makodési
zavarit feltételezik, de a pontos patofizioldgia még nem ismert. Definitiv terdpia nem létezik, az életminGséget viszont
kedvez8en befolydsold szupportiv terapids alternativik dllnak rendelkezésre. A szerz8k az esetismertetésben az elsd,
hazinkban diagnosztizalt Shapiro-szindrémads beteget mutatjak be. A 21 éves férfi beteg f6 tiinete a rekurrens hyper-
hidrosis és hypothermia, kovetkezményes elesett dltalanos dllapot volt. A koponya magneses rezonancids vizsgalata
corpus callosum agenesiat igazolt. A betegnél az empirikusan inditott clonidinterdpia hatdsosnak bizonyult, s mint
szamos korabban kozolt esetben, a klinikai tiinetek remisszidja jelentkezett. Orv. Hetil., 2016, 157(7), 275-278.
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A rare case of thermoregulation disorder: Shapiro syndrome

Anomalies of the corpus callosum are the most frequent malformations of the central nervous system. The triad of
spontaneous periodic hypothermia and hyperhydrosis with the agenesis of corpus callosum is described as Shapiro
syndrome. Shapiro syndrome is a very rare condition and it can occur in every age group. The presence of agenesis
of corpus callosum is not a strict criteria of the syndrome; the most important presenting symptom is paroxysmal
hypothermia. Although the definite cause of recurrent hypothermia is unknown, dysfunction of the hypothalamus is
suspected. From therapeutic aspects, only supportive therapy is available. In this report the authors present the first
Shapiro syndrome case diagnosed in Hungary. The main symptoms of the 21-year-old male patient were recurrent
hyperhydrosis with hypothermia resulting in severe general malaise. The skull magnetic resonance imaging demon-
strated agenesis of corpus callosum. The patient was treated with clonidine resulting in significant improvement of
symptoms.
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Roviditések jalius 1.-2006. janius 30.), hasonlé a més orszagokbol
ACC = corpus callosum agenesia; SS = Shapiro-szindréma kozolt adatokhoz [1]. Az esetek tobbségében kimutatott
a motoros ¢s intellektudlis fejlédés késlekedése [1].
1969-ben William Shapiro és Plum irta le elGszor a cor-
A corpus callosum anomalidi a kozponti idegrendszer | pus callosum agenesidhoz tarsulé spontan periodikus
leggyakoribb fejlédési rendellenességei. Az élvesziiletési | hypothermia és hyperhidrosis triaszt, a Shapiro-szindré-
prevalencia a dél-alfoldi régiéban 2,05,/10 000 (1992. | mat (SS). Az SS egy ritka kérkép, amely barmilyen élet-
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korban megjelenhet. A rendelkezésre all6 szakirodalmi
adatok szerint eddig 52 esctet publikdltak. 1994-ben
Hirayama és mtsai kozOlték az elsG reverz SS-t, amelyet
a corpus callosum agenesidhoz (ACC) tarsulé spontin
periodikus hyperthermia jellemez. 2013-ban egy 3,5
éves kislanyndl keriilt el6szor leirasra ACC-hez tirsuld
periodikus hypothermia és hyperthermia egyarant, amely
alapjan a Shapiro- és reverz Shapiro-szindrémait mar
nem tartjak kiilondllé entitisnak [2]. ACC nélkiil megje-
lend SS fenotipust varidns SS formdnak nevezi az iroda-
lom. ACC csak az esetek 40%-4dban igazoldédott, ami arra
utal, hogy az ACC nem megkiilonboztetd jegye az SS-
nek, mint azt kordbban feltételezték, igy az ok-okozati
Osszefliggés nem bizonyitott. Ezt timogatja az a tény is,
hogy még soha nem irtak le callosotomia utin jelentkezd
epizodikus hyperhidrosist és hypothermidt [3]. A hyper-
hidrosis is csak az esetek 42,3%-aban jelentkezett, tal-
nyomoan felnéttkori kezdet esetén [4]. A klinikai jelek
kozil a paroxysmalis hypothermia bizonyult a f6 beteg-
ségjegynek mind a hagyomanyos, mind a varians SS ese-
tében, amely oraktdl évekig is elhtzodhat; felismerése
fontos a korai diagnézis felallitaisihoz [4]. A rekurrens
hypothermia hétterében a magh&mérséklet beallitasaért
telel6s hypothalamus miikodési zavarit feltételezik, de a
pontos patofiziolégia még nem ismert. Az SS ritka el6-
fordulasa, allatkisérletek és kontrollcsoport hidnya miatt
definitiv terdpia nem létezik, az életminséget viszont
kedvezben befolyasolé szupportiv terdpids alternativak
rendelkezésre allnak. Esetismertetésiinkben az els6, ha-
zankban diagnosztizalt SS-beteget mutatjuk be.

Esetismertetés

A 21 éves férfi beteg 2013 szeptemberében kertilt felvé-
telre a Szegedi Tudomanyegyetem, Neuroldgiai Klinika-
ra hiaromhetes panaszkorrel, részletes infektologiai és
endokrinolégiai kivizsgalasat kovetSen. A beteg naponta
tobbszor, akar 60 percig is elhtiz6do kifejezett verejtéke-
zést panaszolt testszerte, amelyet erételjes hidegrizds
kovetett. Napszaki ingadozast nem tapasztalt, alvas koz-
ben és éber allapotban panaszai egyarant jelentkeztek,
azokat kivilté kilsG tényez6vel nem lehetett Osszefiig-
gésbe hozni. Az epizdédok kozott fél-egy 6rds panasz-
mentes idGszakok voltak. Az alapellatasat végzo tertileti-
leg illetékes kérhdzban koéros testhEmérsékletet nem
regisztraltak. A tiinetek kezdete 6ta az addig fizikailag
aktiv férfi oly mértékben kimeriilt, hogy dgyhoz kototté
valt, az er6tlenség miatt egész nap csak fekiidt. Csokkent
az érdekl6dése, kezdeményezési készsége, majd alvasza-
var jelentkezett, étvagytalanna valt, harom hét alatt 8 kg-
ot fogyott. Praecollaptiform rosszullétekrdl és gyakori
szivdobogasérzésrdl szamolt be, az tritett vizelet meny-
nyisége csokkent (korilbelil 500 ml/24 h). Tavolabbi
anamnézisében hatéves koraban diagnosztizilt empty
sella szindréma, novekedésbeli elmaradds miatt dtmeneti
novekedésihormon-p6tlas, enyhe fokd mentalis retarda-
ci6 (IQ: 71) szerepelt, egyebekben krénikus betegség
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nem volt ismert. Gorcstevékenységrdl és fejtraumdrol
nincs adat. A beteg gyogyszert nem szedett rendszere-
sen, belgyogydszati és csaladi anamnézise relevans adatot
nem szolgiltatott, testvére nincs. Felvételi belgyogyasza-
ti statuszabol kiemelendd adatok: letargia, sdpadt szine-
zet bér, craniofacialis dysmorphia (tavol 4ll6 szemek,
széles orrgyok, micrognathia). Vitalis paraméterei iilve,
nyugalomban: bradycardia (46 {ités/perc), normotensio
(105/65 Hgmm), normoglykaemia (5,2 mmol/1),
35,9 °C axillaris testhémérséklet, 19 kg/m? BMI. Neu-
rolégiai stitusz vonatkozdsiban csak a vegetativum ré-
szérdl észleltlink korosat, testszerte jelentkezd kifejezett,
meleg verejtékezés formajaban. Hozott részletes labora-
tériumi vizsgilat (rutin vérkép és biokémia, részletes
hormonpanel, vizelet- és széklettenyésztés, HIV-szero-
l6gia), tuberkulin-bérpréba, has- és kismedencei ultra-
hang, mellkas-rontgenvizsgalat korosat nem mutatott.
A kontroll felvételi fizikalis és laboratériumi vizsgalat
gyulladasra utal6 eltérést nem igazolt. Az el6zményeket
figyelembe véve kozponti idegrendszeri eredetet feltéte-
lezve siirgds kontrasztos koponya-MR-vizsgilat tortént,
amely corpus callosum agenesiat és kisagyi atrophiat iga-
zolt (1. dbra). A tag oldalkamrakra tekintettel idegsebé-
szeti véleményezést kértiink, amely szerint hydrocepha-
lusra utalé nyomdsi tiinetek hidnyiban a beteg akut
idegsebészeti teendSt nem igényelt. Rutin liqordiag-
nosztikai vizsgalat negativ eredménnyel zarult.

Az els6 napokban atlagosan 8-10 alkalommal észlel-
tiink random maodon, testszerte jelentkezd, akar fél 6rin
at elhizodo kifejezett verejtékezést, amelyet heves hi-
degrizis és letargia kovetett, majd spontin javulis.
A hyperhidrosis ideje alatt kezdetben mérési technikai
hibanak tartott, majd ismételt mérésekkel megerdsitett
hypothermia tartomanyba es6 (<35 °C) axillaris testh6-
mérséklet-értékeket (digitdlis hémérdvel) regisztraltunk.
Hyperhidrosis id8szakiban 32,4-33,9 °C kozotti test-
hoémérséklet-tartomdanyt, a hidegrizas ideje alatt 34,7-
34,9 °C, panaszmentes idGszakban 34,9-35,4 °C kozot-
ti értékeket mértiink. Az epizddok alatt a Dbeteg
hypotonias (80-85,/45-50 Hgmm) és bradycard (45—
50/perc), valamint normoglykaemids volt. Eszmélet-
vesztést, gorcstevékenységet nem észleltiink. A megfi-
gyelés, kivizsgalas id6szakaban erélyes folyadékpotlast és
roborildst inditottunk tekintettel a jelentds folyadék- és
elektrolitvesztésre. A meleg takarét a beteg nem tolerdlta
a hyperhidrosis ideje alatt. Rutin- és ,jictalis” EEG-vizs-
galat diffuz lassulast mutatott, epilepszias miikodészavar
jelei nélkiil. A spontan rekurrens hypothermia, hyperhid-
rosis és corpus callosum agenesia tridsz alapjan a Sha-
piro-szindroma teoretikus diagnézist allitottuk fel.

A szakirodalomban kozolt eseteket figyelembe véve
ex juvantibus clonidinterapidt inditottunk. A felépitett
3x150 ng terdpids dozis (testtomeg 62 kg) mellett 6t nap
clteltével jelentSs allapotjavulast tapasztaltunk. A hyper-
hidrosissal jaré rosszullétek megritkultak, napi egy—két
alkalommal jelentkeztek, tartamuk megrovidiilt. A beteg
atlag-testh6mérséklete 36 °C-ra emelkedett, a fizikai
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1. dbra
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A 21 éves térfi betegnél késziilt MRI-felvételen (1,5 Tesla) corpus callosum agenesia (ACC) (A), kovetkezményes kamratigulat (A) (B), a gyrusok

napsugdarszer( elrendez6dése (A), csokevényes eliilsé oldalkamraszarvak (B), aszimmetrikus hatsé oldalkamraszarvak (B), kisagyi atrophia (A) azono-

sithat6. A: T1-stlyozott sagittalis, B: T1-stlyozott axialis

erénléte javult, étvigya nétt, érdekl6dévé valt a kornye-
zete irdant. Fokozatosan mobilizaltuk, majd kielégits alta-
lanos allapotban bocsitottuk otthoniba. Kezdetben ha-
romhavonta jelentkezett kontrollvizsgilatra. Visszatéré
enyhe rosszullétek miatt atmenetileg 450-0-600 pg-ra
emeltiik a napi clonidindé6zisit (maximalis megengedett
napi dézis 2,4 mg), amely mellett allapotjavulas kovetke-
zett be, de mellékhatdsként alvaszavar, torzson exanthe-
ma ¢és vérnyomads-ingadozas jelentkezett. Kardiologiai
vizsgilat sorin organikus eltérés nem igazolddott, ala-
csony vérnyomasértékeit clonidin-mellékhatisnak tulaj-
donitottik. Alvaszavar és alacsony alaphangulat miatt
pszichidter szakorvos szelektiv szerotonin-tjrafelvételt
gatl6 szert (sertralin reggel 50 mg) és alprazolamterapidt
(0,25 mg-0,25 mg-0,5 mg) inditott, pozitiv eredmény-
nyel. A jelentkezé mellékhatisok miatt a clonidin napi
dozisat 2x300 pg-ra redukaltuk, amely mellett sporadi-
kus, pér percig tartd hyperhidrosissal jar6 rosszullétekrdl
szdamolt be a beteg. Allapotat kielégitének tartotta, a ko-
rabbi fizikai aktivitdsahoz vissza tudott térni. 2014 de-
cemberében volt legutébb kontrollvizsgalaton, a kopo-
nya-MR az el6z8 vizsgilathoz képest valtozast nem
mutatott, allapota stagndl, a 2x300 pg clonidinterdpiat
jOl toleralja, egyéves kontrollvizsgilata esedékes.

Megbeszélés

A kozolt eset teljesiti a hagyomdnyos Shapiro-szindréma
kritériumait, amely a spontin rekurrens hypothermia,
hyperhidrosis és corpus callosum agenesia egytittes fenn-
alldsan alapul. Az eset felhivja a figyelmet a pontos anam-
nézis és betegigy melletti szoros megfigyelés fontossi-

gara, amely a jelen képalkotéi diagnosztika vezérelte
medicinaban teret vesztett. Javasolt infektoldgiai és en-
dokrin kérok kizarisa. Differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl megkodnnyiti az elkiilonitést a hyperthermiat
okoz6 koérfolyamatok spektrumitdl (fert6z6 és nem fer-
t6z8 betegségek) az a klinikai megfigyelés, hogy a
hagyomanyos SS-sel ellentétben a citokinek hatdsira
el6szor jelentkezik a hidegrazas (kovetkezményes hyper-
thermia), majd azt koveti az izzadds. Reverz SS esetén
korilményesebb a diagnézis felallitisa. Az SS patofizio-
logiaja egyelére nem ismert, a termoregulacidés zavar
hétterében egyik hipotézis szerint a szervezet termosztit
szerepét Dbetolté hypothalamus paroxysmalis miako-
dészavara allhat. Az alacsonyabb céltartomanyra (reverz
SS esetén magasabb céltartomdny) atallitott maghémér-
séklet elérése érdekében az SS-es beteg proftizan iz-
zad [5].

Az a megfigyelés, hogy az érintettek képesek lizzal re-
agalni fert6z6 megbetegedés esetén és képesek normo-
thermiat fenntartani alacsony kornyezeti hémérséklet
mellett, arra utal, hogy a primer koérok nem lehet a
hypothalamus célmaghémérséklet atillitisa [6]. A ter-
moregulicié nem kothetS egy koriilirt kozponthoz, a
hypothalamus, limbicus rendszer, agytorzs, gerincvel és
szimpatikus ganglionok ko6zotti bonyolult neuronhalé-
zaton alapul [7]. A periodikus termoregulaciés zavar
hétterében genetikai, degenerativ, traumas eredet, neu-
rokémiai diszfunkcié, diencephalicus epilepszia, alvisza-
var, intrauterin gyulladas (toxoplasmosis), toxikus hatas
szerepe egyarant felmeriil. Egy esetben jelentettek fami-
lidris halmozo6dast killonb6z6 nemd testvérparndl, amely
autoszomalis recessziv 6rokl6désmenetre utalhat [4].
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Leirtak karakterisztikus epigastrialis diszkomfortérzés-
ként jellemezhetd aurajelenséget is [8]. Gyermekeknél
gyakran igazol6dott SS és centrélis endokrin zavar egytit-
tes fenndlldsa [9]. Egy esetben irtdk le a ciklikus bicitope-
nia és SS okozta intrinszik ciklikus hypothermia kozotti
osszefiiggést [10]. Egy esetben vizsgaltak funkcionalis
képalkotd vizsgalattal hagyomdnyos SS kritériumait tel-
jesité beteget. FDG-PET (¥F-fluoro-deoxiglucose po-
sitron emission tomography) vizsgalattal a mesencepha-
lon lamina tectalis, hid és agytorzs hits6é részén és a
vermis fels6 szélén igazoldédott hipermetabolizmus
szimptdémads fizisban, amely nem kizdrt, hogy mar egy
kompenzatorikus vilasz a testhémérséklet-csokkenésre
[11].

Definitiv terdpia egyelSre nem létezik, de a kozolt ese-
tekben szdmos centralis hatds, neurotranszmitterek ha-
tasit mimel6 gyoégyszer (dopaminantagonista — chlor-
promazin hydrochlorid, haloperidol; reverz SS esetén
dopaminagonista — levodopa és carbidopa, bromocriptin
mesylat; szerotoninantagonista — cyproheptadin hydro-
chlorid; a2-adrenerg-agonista — clonidin, antiepileptiku-
mok — carbamazepin, oxcarbazepin, levetiracetam, val-
proit) vagy a sympatectomia keriilt kiprobdlasra a
periodikus hypothermia és hyperthermia befolyasoldsa
céljabodl, valtozé eredménnyel. Egy esetben lépett fel
spontin remisszié [4]. Egy hasonlé kérlefolyasa 21 éves
nébetegnél a levetiracetamterapia (2x1000 mg,/nap do-
zis) hatdstalansiga és negativ ictalis” EEG miatt elvetet-
ték az epileptogén eredet lehetéségét [6]. Betegiinknél
az empirikusan inditott clonidinterdpia hatdsosnak bizo-
nyult, mint szamos korabban kozolt esetben, a klinikai
tiinetek remisszidja jelentkezett.

Kovetkeztetés

A spontin hypothermia szokatlan klinikai tiinet. Periodi-
kus hyperhidrosis és hypothermia esetén gondolni kell a
Shapiro-szindrémara vagy varians formara. Fontos a ko-
rai diagndzis, ugyanis szimos szupportiv terdpids alter-
nativa dll rendelkezésre az életmindség javitasara.

Anyagi taimogatdas: A kézirat Osszeallitisit az MTA-
SZTE Idegtudomanyi Kutatécsoport és a Nemzeti Agy-
kutatasi Program — KTTIA_13_NAP-A-II/17. — timo-
gatta.
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