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A familiáris paraganglioma/phaeochromocytoma szindróma autoszomális domináns öröklődésű betegség, amelyet a mitokondrium 

légzési láncban részt vevő szukcinát dehidrogenáz (SDH) enzim alegységeit kódoló gének mutációi okoznak. A betegség kialaku-

lásában az SDH génmutációk patogenetikai szerepét 2000-ben ismertették elsőként. A szerzők az első genetikailag igazolt hazai 

beteg kórtörténetét ismertetik, és áttekintik az SDH génmutációk következményeként kialakuló örökletes szindrómák legfontosabb 

jellemzőit. Esetismertetés: A 33 éves férfi t magas vérnyomás, verejtékezés és palpitáció miatt vizsgálták. A laboratóriumi vizsgálatok 

megnövekedett vizeletnoradrenalin- és -normetanephrin-ürítést, a radiológiai képalkotó vizsgálatok az aorta hasi szakasza előtt 

3,5 cm átmérőjű szolid daganatot mutattak ki. A daganat műtéti eltávolítása után a beteg panaszmentessé vált, a szövettani vizsgá-

lat extraadrenalis phaeochromocytomát igazolt. A beteg családi anamnézise nem, de fi atal életkora felvetette örökletes daganat 

 lehetőségét. A perifériás vér DNS-mintájában az SDHD gén nukleotidszekvencia-analízise kereteltolódással járó heterozigóta c. 

148-149 insA mutációt igazolt, amely csonkolt fehérjét eredményez. Családvizsgálattal a mutációt a tünetmentes édesapában is 

 kimutatták, míg a beteg édesanyja és testvére nem hordozta a mutációt. Következtetés: A bemutatott eset az első hazai beteg, akiben 

az extraadrenalis phaeochromocytoma hátterében genetikai vizsgálattal SDHD génmutációt mutattak ki. A családfavizsgálat felve-

tette a betegségre jellemző genomiális imprinting jelenség lehetőségét.

Kulcsszavak: paraganglioma, phaeochromocytoma, szukcinát dehidrogenáz, anyai imprinting

Extraadrenal pheochromocytoma associated to SDHD gene mutation

Hereditary paraganglioma/pheochromocytoma syndrome is an autosomal dominantly inherited disease 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 fi rst recognized in 2000. Authors present the history of a 

patient with extraadrenal pheochromocytoma who represents in Hungary the fi rst genetically confi rmed 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 report: 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 c.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 fi rst case with hereditary paraganglioma/pheochro-

mocytoma syndrome from Hungary, in whom genetic analysis identifi ed 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.

Keywords: paraganglioma, pheochromocytoma, succinate dehydrogenase, maternal imprinting 

(Beérkezett: 2009. február 6.; elfogadva: 2009. március 2.)

OH_14_beliv.indd   645 2009.03.23.   16:13:55



2009  ■  150. évfolyam, 14. szám ORVOSI HETILAP646

RITKA KÓRKÉPEK

Rövidítések

18-F-DOPA PET = 18-fl uoro-DOPA pozitronemissziós tomográfi a; 

Ins = inszerció; MEN2 = multiplex endokrin neoplasia 2-es típusa; 

NF1 = neurofi bromatosis 1-es típusáért felelős gén; PCR = polimeráz 

láncreakció; PGL = paraganglioma; PGL/Phaeo: paraganglioma/

phaeochromocytoma; RET = (rearranged during transfection) Ret fe-

hérjét kódoló gén; SDH = szukcinát dehidrogenáz enzim; SDHB = 

szukcinát dehidrogenáz enzim B alegységét kódoló gén; SDHD = 

szukcinát dehidrogenáz enzim D alegységét kódoló gén; VHL = von 

Hippel–Lindau–szindróma; VHL = von Hippel–Lindau-szindrómát 

okozó gén; VMA = vanillin-mandulasav

A phaeochromocytoma a mellékvese-velőállomány kro-

maffi n sejtjeiből vagy ritkábban (az esetek mintegy 10%-

ában) a szimpatikus ganglionsejtekből kiinduló daganat 

(extraadrenalis phaeochromocytoma, paraganglioma). 

A klinikai tüneteket a daganatban nagy mennyiségben 

képződő katecholaminok okozzák. Jellegzetes tünetei 

a nehezen kezelhető vagy paroxizmális hypertonia, fej-

fájás, elsápadással, izzadással, palpitációval, mellkasi fáj-

dalommal, néha neurológiai és emésztőrendszeri tü-

netekkel járó rosszullétek, de a betegség viszonylag 

tünetszegény megjelenésű is lehet [1, 2, 3]. A túlzott 

mennyiségben képződő katecholaminok típusa befo-

lyásolhatja a klinikai megjelenést; a túlnyomórészt nor-

adrenalintermelő daganatok (amelyek rendszerint extra-

adrenalis lokalizációjúak) gyakran normális pulzusszám 

és verőtérfogat mellett a szisztolés és diasztolés vérnyo-

más növekedését okozzák, míg a mellékvesevelőből kiin-

duló adrenalintermelő daganatok gyakran paroxizmális 

szívdobogásérzéssel, tremorral és szorongással járnak 

[3, 4]. Hypertoniás betegek körében a phaeochromocy-

toma gyakorisága <1%. Ritka előfordulása ellenére fel-

ismerése és megfelelő kezelése különösen fontos a be-

tegség szövődményeivel összefüggő nagy mortalitás és 

morbiditás miatt [2].

A phaeochromocytomák/paragangliomák többsége 

sporadikus, de a betegek mintegy 25–30%-ában örök-

letes szindrómák részjelenségeként alakul ki. Ezek kö-

zül a leggyakoribb 4 szindróma [5] a multiplex endokrin 

neoplasia 2-es típusa (MEN2), a von Hippel–Lindau- 

(VHL-) szindróma, a familiáris paraganglioma/phaeo-

chromocytoma (PGL/Phaeo) szindróma és a neurofi -

bromatosis 1-es típusa [4, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. A PGL/

Phaeo szindrómáért felelős gént 2000-ben azonosítot-

ták [7, 12]. MEN2- és VHL-szindrómákban több fon-

tos genotípus-fenotípus összefüggést fi gyeltek meg [4, 

9, 10, 13, 14, 15, 16, 17], de PGL/Phaeo szindrómá-

ban viszonylag kevés ilyen adat áll rendelkezésre.

A Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi 

Kar II. Belgyógyászati Klinikán 2002-ben vált lehetsé-

gessé az SDH génmutációk vizsgálata. Munkánkban egy 

PGL/Phaeo szindrómás beteg kórtörténetét ismertet-

jük, akiben betegségokozó SDHD génmutációt mutat-

tunk ki. Az SDHD génmutációval összefüggő első hazai 

PGL/Phaeo beteg családvizsgálata lehetőséget kínál a 

betegségre jellemző anyai imprinting jelenség bemutatá-

sára és az SDH génmutációk következményeként kiala-

1. ábra 18-F-DOPA PET/CT vizsgálat. A lumbalis III. csigolya előtt 

elhelyezkedő jelölőanyag-dúsulás extraadrenalis phaeochromo-

cytomára utal

2. ábra Kereteltolást okozó (c.147–148 insA) SDHD mutáció kroma-

togramja

kuló örökletes szindróma patomechanizmusának átte-

kintésére.

Esetismertetés

A korábban aktívan sportoló 33 éves férfi  négy éve észlelt 

magas vérnyomás (szisztolés: 120–167 Hgmm, diaszto-

lés: 87–110 Hgmm, amely 5 perces kerekpározás után 

251/117 Hgmm-re emelkedett), szédülés, verejtékezés 

és palpitáció miatt fordult orvoshoz. Fizikális vizsgálat-

tal nem találtunk kóros eltérést. A laboratóriumi ru-

tinvizsgálatok enyhe hypokalaemiát (szérumkálium 3,5 

mmol/l), enyhe hypocalcaemiát (szérumkalcium 2,16 

mmol/l) mutattak ki, a vérkép, vörösvérsejt-süllyedés, 

vércukor-, szérumkreatinin-, húgysav-, koleszterin-, 

triglicerid- és májfunkciós értékek normálisak voltak. 

A panaszok phaeochromocytoma gyanúját vetették 

fel, ezért 24 órán keresztül gyűjtött vizeletben kate-

cholaminmetabolit-meghatározást végeztünk, ami meg-

növekedett vanillin-mandulasav (VMA, 18,2 mg/24 

óra, referenciatartomány: 1,8–6,7 mg/24 óra) és norme-

tanephrinürítést (2812,9 μg/24 óra, referenciatarto-

mány: 105–354 μg/24 h) mutatott ki. A metanephrinürí-
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1. táblázat Az SDH enzimeket kódoló gének kromoszomális lokalizációja, a nemzetközi irodalomban közölt különböző betegségokozó mutációk száma és a 

mutációkhoz társuló fenotípusok

Gén OMIM hivatkozás Locus Mutációk száma Fenotípus

Nonsense és splice Missense

SDHB 185470 1p36.1-p35 38 34 Phaeochromocytoma, extraadrenalis 

phaeochromocytoma, paraganglioma, veserák

SDHC 602413 1q21-23  3  3 Paraganglioma

SDHD 602690 11q23 34 14 Phaeochromocytoma, extraadrenalis 

phaeochromocytoma, paraganglioma, carcinoid, 

Merkel-sejtes rák

tés normális volt (101,3 μg/24 óra, referenciatartomány: 

74–297 μg/24 h). A mellékvese ultrahang-, komputer-

tomográfi ás (CT) és mágneses rezonanciavizsgálata 

(MRI) nem mutatott ki kóros eltérést. A phaeochromo-

cytoma és neuroendokrin daganatok kimutatására kifej-

lesztett 18-fl uoro-DOPA pozitronemissziós tomográ-

fi ás vizsgálatot (18-F-DOPA PET-CT) külföldi inté-

zetben végezték el; a vizsgálat az aorta hasi szakasza előtt 

a lumbalis III. csigolya magasságában kórjelző izotóp-

dúsulást mutatott (1. ábra). A 18-F-DOPA PET vizs-

gálattal jelzett daganatot később MR-vizsgálattal is 

 azonosítani lehetett. Gyógyszeres előkezelést (alfa- és 

béta-adrenerg receptorblokkoló) követően az aorta bi-

furkációja előtt lévő 3,5 cm-es daganatot laparoszkó-

pos műtéttel eltávolították. A műtéti szövettani lelet 

paragangliomát (extraadrenalis phaeochromocytoma) 

igazolt. A műtét után a beteg panaszai megszűntek, vér-

nyomása normálissá vált.

A betegnél nem észleltünk 1-es típusú neurofi b-

romatosisra utaló bőrjelenséget, a MEN2-szindróma 

szűrésére elvégzett szérumkalcitonin-vizsgálat ered-

ménye normális volt, és a családi anamnézis sem utalt 

phaeochromocytomával járó örökletes szindróma lehe-

tőségére. A beteg fi atal életkora miatt genetikai tanács-

adást és írásbeli beleegyező nyilatkozatot követően a 

szóba jövő többi örökletes szindróma vizsgálatára a nem-

zetközi ajánlásoknak megfelelően elvégeztük a VHL, 

SDHB, SDHC és SDHD gének mutációanalízisét.

VHL, SDHB, SDHC és SDHD gének 

mutációanalízise

A beteg perifériás véréből gyári kit (Boehringer Mann-

heim Corp., Indianapolis, Egyesült Államok) segítségé-

vel DNS-t vontuk ki. A VHL, SDHD és SDHB gének 

exonjait és exonközeli szakaszait polimeráz láncreak-

cióval (PCR) sokszorosítottuk és a nukleotidszekven-

ciákat mindkét irányból elvégzett direkt szekvenálással 

azonosítottuk [17].

A genetikai vizsgálatok a VHL, SDHC és SDHB gének 

exonjain és exonközeli szakaszain nem mutattak ki el-

térést, de az SDHD gén 2-es exonja esetében leolvasási 

kereteltolódással járó heterozigóta c. 148-149 insA 

 mutációt találtunk (2. ábra). A leolvasási kereteltoló-

dás csonkolt és ezáltal zavart működésű fehérje képző-

dését eredményezi.

Családszűrés

Az SDHD gén 2-es exonjának mutációanalízisét a beteg 

szüleinél és testvérénél végeztük el. A édesanyjánál és 

testvérénél a vizsgálat nem mutatott ki eltérést, azonban 

a klinikailag tünetmentes édesapában a betegben talált 

heterozigóta c. 148-149 insA mutációt azonosítottuk. 

Az édesapa mutációhordozó állapota ellenére a részletes 

klinikai, laboratóriumi és radiológiai képalkotó vizsgála-

tok (vizeletkatecholamin-, szérumkromogranin-, hasi 

CT-vizsgálat) nem igazolták phaeochromocytoma vagy 

paraganglioma jelenlétét.

Megbeszélés

A 2000-es évek elején vált ismertté, hogy a familiáris 

PGL/Phaeo szindróma a Krebs-ciklusban és a mito-

kondriális elektrontranszportban szerepet játszó SDH 

enzimalegységeket kódoló gének mutációival függ össze 

[7, 12, 18]. Baysal és munkatársai 2000-ben elsőként 

mutatták ki familiáris paragangliomában az SDHD gén 

eltérését. Azóta bebizonyosodott, hogy a familiáris 

paragangliomaesetek mintegy 50–70%-áért az SDHD, 

SDHB és SDHC gének mutációi a felelősek [1, 19]. 

A legújabb eredmények arra utalnak, hogy az SDH gé-

nek a familiáris PGL/Phaeo szindrómán kívül más da-

ganatok kialakulásában is szerepet játszhatnak [20, 21]. 

Az SDHD génmutációkhoz társuló daganatképződés 

molekuláris mechanizmusaival foglalkozó jelenlegi ku-

tatások a kóros oxigénérzékenység, az 1-es típusú hy-

poxiaindukált transzkripciós faktor 1. stabilizálódás [22, 

23], a fokozott reaktív oxigéngyök-képződés [24], vala-

mint az apoptózis zavarára utalnak [21, 22].

A familiáris PGL/Phaeo szindróma autoszomális do-

mináns öröklődésű betegség. Négy altípusát különít-

hetjük el. Az 1-es altípusért felelős SDHD gén a 11. kro-

moszómán (11q23 szakasz), a 3-as altípust okozó SDHC 

gén az 1. kromoszómán (1q21-23 szakasz) és a 4-es al-

típussal összefüggő SDHB gén az 1. kromoszómán 

(p35.1-p36 szakasz) található. A 2-es altípust eddig 

egyetlen nagy létszámú családban írták le; a betegség-
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okozó gént még nem azonosították, de feltehetően a 

11. kromoszómán helyezkedik el.

A fej-nyak régió általában benignus daganatain kívül 

a hasüregben elhelyezkedő paragangliomás esetekben 

is észleltek SDH géneltéréseket, sőt, SDHD és SDHB 

génmutációk nemcsak familiáris, hanem sporadikus

phaeochromocytomában is előfordulhatnak [5, 25]. 

A vizsgálatok számos fontos genotípus-fenotípus össze-

függést is feltártak. Az intraabdominalis paragangliomák 

gyakrabban társulnak SDHB géneltérésekkel, és az SDHB 

génmutációkkal összefüggő esetek gyakrabban rosszin-

dulatúak és többgócúak [5]. Az SDHD géneltérésekhez 

közel azonos arányban társul intraabdominalis és fej-

nyak lokalizációjú daganat, míg SDHC mutációt eddig 

csak fej-nyak paragangliomában írtak le [19]. Az SDHB 

és SDHC gének esetében közel egyenlő számban for-

dulnak elő a különböző nonsense és missense mutációk, 

míg SDHD esetében a különböző nonsense mutációk 

száma felülmúlja a missense mutációkét (1. táblázat).

A bemutatott beteg az első hazai eset, akinél az 

extraadrenalis phaeochromocytoma hátterében genetikai 

vizsgálattal SDHD génmutáció igazolódott. A beteg-

ben kimutatott heterozigóta c.148-149 insA mutációt 

egy török családban már korábban leírták (www. chro-

mium.liacs.nl/lovd_sdh) [26]. Az SDHD génmutációk 

és a PGL/Phaeo szindróma családon belüli transzmisz-

sziójának sajátossága betegünk családjában is észlelhető 

volt; az édesapa a mutációhordozó állapot ellenére kli-

nikai, laboratóriumi és radiológiai képalkotó vizsgála-

tokkal tünetmentes volt. SDHD génmutációkhoz társuló 

familiáris PGL/Phaeo szindrómában a betegség apai 

transzmisszióját nagyszámú klinikai megfi gyelés tá-

masztja alá. A jelenségre az anyai imprinting adhat ma-

gyarázatot [27]; SDHD génmutációkkal összefüggő 

PGL/Phaeo családokban a beteg vagy tünetmentes 

mutációhordozó férfi ak gyermekeiben alakulhat ki a 

 betegség, azonban a mutációhordozó nők gyermekei a 

mutáció jelenlététől függetlenül rendszerint tünetmen-

tesek. SDHD génmutációk esetén a genomiális imprint-

ing patogenetikai alapja még nem kellőképpen tisztá-

zott, de a jelenség sok esetben megnehezítheti a betegség 

örökletes természetének felismerését.

A phaeochromocytomával járó örökletes szindró-

mák jellegzetessége a fi atalkori megjelenés és a családon 

belüli halmozott előfordulás. A sporadikus esetekhez 

 képest örökletes szindrómákban gyakoribb a bilaterális 

phaeochromocytoma, illetve az extraadrenalis phaeo-

chromocytomák gyakran többszörösek. Familiáris ese-

tekben leggyakrabban MEN2- és VHL-szindróma iga-

zolható, de ugyanezen szindrómákért felelős gének 

betegségokozó csírasejtes mutációi sporadikus phaeo-

chromocytomás betegek mintegy 25%-ában is jelen 

 lehetnek [5]. Esetünk kórtörténete bizonyítja, hogy fi a-

talkorban a látszólag sporadikus extraadrenalis phaeo-

chromocytoma hátterében örökletes SDHD génmutáció 

is állhat. Ilyen esetekben a mutáció kimutatása után a 

genetikai és klinikai vizsgálatokat a vérrokon család ta-

gokban is ajánlatos elvégezni. A mutációt nem hordozó 

családtagokban nem szükségesek további vizsgálatok, de 

a mutációhordozó személyekben a nemzetközi ajánlá-

soknak megfelelő rendszeres klinikai, laboratóriumi és 

radiológiai képalkotó vizsgálatok elvégzése ajánlott.
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