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Oz

Psodohipoparatiroidi, parathormona karsi hedef organ diizeyinde cevapsizlik nedeniyle hipokalsemi ve hiperfosfatemi gelismesiyle karakte-
rize bir bozukluktur. Oldukg¢a az goriilen bu durumun iki tipi vardir, Tip 1 {i¢ alt gruba ayrilmistir. Psddohipoparatiroidi Tip 1A, diger adiyla
Albright’in herediter osteodistrofisi klinikte karakteristik yuvarlak yiiz goriiniimii, frontal bombelik, kisa boy, obezite, brakidaktili ve mental
retardasyonu olan hastalarda kolaylikla taninabilirken, Tip 1B ve Tip 1C’de normal fenotipik dzellikler ve normal zeka vardir. Tip 1°de pa-
ratiroid direnci ile birlikte TSH ve gonadotropin direnci de tanimlanmig hastalar bulunmakta iken, Tip 2°de sadece paratiroid hormon direnci
tanimlanmistir. Ellerde, ayaklarda kasilma sikayeti ile Kalp-Damar Cerrahisi poliklinigine bagvuran 12 yasindaki kiz hastaya psddohipoparati-
roidi Tip 2 tanisi koyarak kalsiyum ve D vitamini ile basarili bir sekilde tedavi ettik . Psédohipoparatiroidi Tip 2’nin nadir gézlenen bir durum
olmasi nedeniyle de olgu sunumu yaptik.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi, hiperfosfatemi, hiperparatiroidi.
Abstract

Pseudohypoparathyroidism is a disorder characterized by hypocalcemia and hyperphosphatemia due to unresponsiveness of target organs to
the parathormone. In this quite rare condition two types of disease exists and type 1 have 3 subtypes. Pseudohypoparathyroidism type 1A is
known as Albright’s hereditary osteodystrophy, is clinically recognizable in patients with characteristic round face, frontal camber, short statu-
re, obesity, brachydactyly and mental retardation, in type 1B and in type 1C, normal phenotypic features and normal intelligence were present.
With parathyroid hormone resistance, TSH and gonadotropin resistance has also been identified simultaneously in type 1 patients, while in type
2 patients only parathyroid hormone resistance has been defined. Because of it was a very rare condition, we present a twelve years old girl
patient admitted to Cardiovascular Surgery outpatient polyclinic with the complaint of spasm in hands and feet, diagnosed as pseudohypopa-
rathyroidism type 2 who was treated successfully by calcium, vitamin D.
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Giris

Paratiroid hormona (PTH) hedef organ yanitsizlig1 Albright ve ark.
(1) tarafindan tanimlanmis ve psddohipoparatiroidi (PHP) olarak
adlandirilmistir.  Psddohipoparatiroidi (PHP) otozomal dominant
gecisli bir genetik bozukluktur, prevalansi kesin bilinmemekle
birlikte milyonda 3.4 oldugu tahmin edilmektedir (2). Doku
diizeyinde yanitsizliga sekonder olmak iizere PTH diizeyi yiiksektir,
ancak biyokimyasal olarak PTH eksikligi durumuna benzer sekilde
hipokalsemi, hiperfosfatemi gozlenir. PHP’nin Tip-1A, Tip-1 B,
Tip-1 C ve Tip-2 olmak iizere tipleri vardir, Tip 1A Albright’in
herediter osteodistrofisi (AHO) olarak adlandirilir (3). Albright’in
herediter osteodistrofisi (AHO)’nin karakteristik klinik ozellikleri
vardir; yuvarlak yiiz, frontal bombelik, kisa boy, obezite, brakidaktili,
kisa ulna, kubitis valgus, genu varum, genu valgum gozlenebilir,
olgularin yaklasik yarist mental retardedir. Tip 1 PHP’de PTH ile

birlikte biiylime hormonu, tiroid stimulan hormon (TSH), GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormon)’a diren¢ varken, Tip 2 PHP’de
sadece PTH’a direng vardir. Hastalarda hipokalsemi ile iligkili olarak
nobetler, karpopedal spazm, kramplar, parestezi, bazal ganglionlarda
kalsifikasyonlar ve katarakt goriilebilir (4, 5).

Burada hipokalsemiye sekonder el ve ayaklarda uyusma, kasilmasi
olan, belirgin fenotipik O6zellikleri olmayan, ancak hem doku
diizeyinde PTH direncine, hem de D vitamini eksikligine sekonder
PTH vyiiksekligi saptanan 12 yasinda kiz olgu sunulmaktadir. Onemli
diizeyde hipokalsemisi ve hiperfosfatemisi olan, normal fenotipik
ozellikleri ve normal zekasi olan ve sadece paratiroid hormon
direnci olmast ile Tip 2 ile uyum gosteren 12 yasindaki kiz olgu,
kalsiyum ve D vitamini ile tedavi edilmis, basarili bir sekilde klinik
ve biyokimyasal diizelme saglanmistir.
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Olgu Sunumu

Oniki yasinda kiz olgu, son 1 aydir her iki elde ve ayak parmaklarinda
kasilma ve uyusma sikayetleri ile bagvurdugu Kalp-Damar Cerrahisi
polikliniginde yapilan tetkiklerinde kalsiyum diisiik, fosfor yiiksek
bulunmasi nedeniyle Cocuk Sagligi ve Hastaliklart poliklinigimize
yonlendirildi.

Ozgecmisinde ve soygecmisinde 6zellik bulunmayan olgunun fizik
muayenede boy: 165 cm (97p), viicut agirligi: 62 kg (97p), viicut kitle
indeksi 22.5 kg/m2, yuvarlak yiizlii ve normal zekada idi (Resim 1).
Alt ve iist ekstermitelerde deformite yoktu (Resim 2-3). Bilateral el
ve ayak kaslarinda kasilmalar, tetani mevcuttu. Olgunun nabiz:80/
dk, TA: 110/80 mmHg idi. Chvostek ve Trousseau belirtileri miispet
bulundu. Telars ve pubars Tanner evre 3 olarak tespit edildi, heniiz
menslerin baglamadigr 6grenildi. Norolojik muayenede olgunun
serebellar testleri dogal, derin tendon refleksleri alt ve {ist ekstremitede
azalmis, patolojik refleks yoktu. Fundoskopide g6z dibi incelemesi
olagan bulundu. Bakilan Ca diizeyinin 5.6 mg/dl (N:8,4-10,2 mg/
dl), P: 11,15 mg/dl (N:2,5-4,5 mg/dl), ALP: 355 U/L, Albumin:3,6
mg/dl (N:3,5-5 gr/dl), diizeltimis Ca diizeyi 6.0 mg/dl, serum iyonize
kalsiyum diizeyi 0,6 mmol/L (N:1,12-1,30 mmol/L), magnezyum 1,8
mg/dl (N:1,6-2,6 mg/dl). PTH 457 pg/ml ( 15-65 pg/ml), 25-OH vit D
15.69 ng/ml (10-50 ng/ml), TSH 2.15 ulU/ml (0.27-4.2 ulU/ml), fT4
1.18 ng/dl (0.93-1.7 ng/dl), LH: 3.41 mIU/ml (N:2-12 mIU/ml), FSH:
5.83 mIU/ml (N: 3,5-12,5 mIU/ml). Célyak hastaligi igin bakilan
testler negatif, EKG’de QT araligi normal siirlarda bulundu.

El grafilerinde ve ayak grafilerinde metakarpal veya metatarsal kemik
kisalig1 yoktu (Resim 4-5). Boyun USG’sinde lenfadenopati mevcut
degildi, tiroid parenkimi ve boyutlari normal bulundu (paratiroid bezi
ile ilgili inceleme i¢in suboptimal idi). Kranial BT de subkortikal
alanlarda, her iki internal kapsiil genusu ve anterior bacaginda, her
iki kaudat nukleus lokalizasyonuda lineer kalsifikasyonlar mevcuttu
(Resim 6-7). Kraniyal MRI’da bilateral kaudat nukleus diizeyinde
flair intensiteler mevcuttu (Resim 8-9).

Cocuk Sagligi-Hastaliklar1  servisinde takibe alinan hastaya
hipokalsemiye bagli kasilmalari mevcut olan hastaya parenteral 2
ampul %10 kalsiyum glukonat %5 dekstroz igerisinde inflizyon olarak
verildi ve kalsitriol 0.5 mcg 2x1 tablet baslandi. Serum 25(OH)D
vitamini diisiikliigii sebebiyle oral tek doz 300.000 Unite D vitamini
takviyesi yapildi. Tedavinin ilk giiniinde el ve ayaklardaki kasilmanin
gectigi, 3. giinlinden itibaren Chvostek ve Trousseau bulgularinin
kayboldugu goézlendi. Klinik iyilesme saglanan hastaya 1000 mg
kalsiyum + 880 IU vitamin D3 effervesan tablet 2x 1, kalsitriol 0.5 mcg
kapsiil 2x1 verildi, tedavinin 5. giiniinde bakilan diizeltilmis kalsiyum
diizeyi 7,7 mg/dl’ye yiikseldi, fosfor 6,5 mg/dl’ye gerileyen olgu oral
tedavisi diizenlenerek ayaktan izlenmek tizere taburcu edildi.

Tartisma

Parathormonun yetersiz saliniminda hipoparatiroidi gelisirken, serum
PTH hormon, kalsiyum diizeyi diisiikk, buna karsin fosfat diizeyi
yiiksektir. Psodohipoparatiroidide (PHP) ise kalsiyum diizeyi diisiik
ve fosfat diizeyi yliksek iken PTH hormon diizeyi, viicut PTH’a yeterli
yanit vermediginden baska bir deyisle hedef organ direnci oldugundan
dolay1 yiiksektir. Parathormon, D vitamini eksikligine bagl olarak
yiikselir, buna sekonder hiperparatiroidi denir, bu durumda hipokalsemi
ile birlikte fosfor diizeyi diisiik veya normalin alt sinirindadir (4, 5).
Olgumuzda 25(OH)D vitamini takviyesi sonrast PTH diizeyinin
azaldig1 gozlenmistir. Bu durum bizim olgumuzda PTH yiiksekligi
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hem hedef organ resistansina bagli hem de D vitamini eksikligine
bagli olarak oldukga yiiksek bulunmus olabilecegini diigiindiirmiistiir.
Ciddi magnezyum eksikligi paratiroid bezde gegici paralizi yaparak,
hormon salmimini durdurabilir (4, 5). Magnezyum eksikligi ayrica
PTH’nin bobrek ve kemik dokular gibi hedef dokularinda etkisini
azaltmakta, bu durum magnezyum infiizyonu ile kisa siirede geri
donebilmektedir. ileri derecede D vitamini eksikliginde PTH artarken,
serum magnezyum diizeyleri azalmakta, olgumuzun magnezyum
diizeyleri normal simnirlarda olmast hafif D vitamini eksikligi olmast
nedeniyledir. Serum D vitamini diizeyinin yeterli sayilmasi igin,
50 ng/ml’nin iizerinde olmalidir (5). Olgumuzun serum 25(OH) D
vitamini diizeyinin 12.5 ng/ml’nin altinda olmas: Lawson Wilkins
Pediatrik Endokrin Toplulugunun 2008 yilinda yayinladigi derleme
sonuglarina gore “siddetli D vitamini eksikligi” diizeyine oldukga
yakin bulunmustur (6). Siddetli D vitamini eksiklik diizeyine yakin
D vitamini olmas! nedeniyle olgumuza oral tek doz 300.000 {inite
D vitamini verilerek serum D vitamini diizeyi 50 ng/ml’nin {izerine
¢ikarilmistir. Hipokalsemi ile birlikte hiperfosfatemi ve yiiksek PTH
tespit edilen olguda dncelikle PHP diisiiniilmeli, karakteristik fenotipik
gOriiniimii ve mental retardasyonu olan hastalara PHP tip 1A tanist
konulurken, bu 6zellikler tespit edilmeyen olgularda diger PHP tipleri
tanist konulmalidir. Psddohipoparatiroidinin her {i¢ tipinde G-protein
geninin (GNASI gen) mutasyonlart saptanmustir. Tip-1A, PHP’li
hastalarin yaklasik 50’sini olusturur, Tip-1A’da G-protein aktivitesi
diistiktlir, bu diisiikliik sebebiyle adenil siklaz sitemiyle ¢aligan TSH,
LH, FSH ve glukagon gibi hormonlara da direng gelisimi s6z konusu
olabilir (7). Olgumuzda TSH, FSH, LH hormonlarina direng yoktu.
Olgumuzda sadece parathormon direnci olmasi, fenotip ve zekaca
normal olmast tip 2 ile uyumlu oldugunu diisiindiirdii.

Parathormon direncini goéstermek icin tanisal amacgli olarak
Ellsworth-Howard testi sentetik human PTH kullanilarak yapilir. Bu
amagla teriparatide acetate 3 IU/kg 10 dakika {izerinde infuze edilir
ve sonrasindaki idrar toplanilir, infuzyondan sonraki ilk 30 dakika,
30-60 dakika ve bazen 1-2 saatler aras1 idrar toplanarak cAMP, fosfat
ve kreatinin ¢aligilir. Ellsworth-Howard testi ile PHP’de sentetik PTH
uygulamasi sonrasi idrarda beklenen cAMP artig1 olmaz (8). Sentetik
parathormon (Teriparatide acetate) temin edilemedigi ve edilse bile
klinigimizde idrarda cAMP diizeyi bakilamadig: i¢in olgumuza bu
test yapilamadi.

Parathormona tarafindan kontrol edilen ileti sistemi, reseptdr,
adenil siklaz ve G-protein olmak iizere ii¢ kisimdan olusur. Burada
PTH’yi
cAMP’yi aktive etmektir. Hastaligm tim formlarinda G-protein

G-proteini, hiicre duvarindak reseptorlere baglayarak
geninin (GNAS1 gen) mutasyonlar1 saptanmistir. Tip-1A’da G-protein
aktivitesi diisiiktlir. G-protein aktivitesinin eksikligi generalize
hiicresel bir bozukluk olusturmaktadir, bu eksiklik adenil siklaz
sistemiyle ¢alisan TSH, LH, FSH ve glukagon gibi hormonlara direng
gelisimine yol agmaktadir. Tip-1B PHP’de G- protein aktivitesi ve
fenotipi normal olup hedef dokularda PTH’ye direng varken diger
hormonlara direng yoktur (9). Tip 1B’nin Tip 1A’dan ayirdedici
ozellikleri ise AHO somatik &zelliklerinin olmamasi, kemik yanitinin
olmasi nedeniyle alkalen fosfatazin yiiksek bulunmasidir (11). Tip-
1B, 1C ve Tip2’de PHP’de G- protein aktivitesi diisiik degildir ve
olgular fenotip olarak normaldirler, hedef dokularda PTH disindaki
hormonlara diren¢ yoktur (12). PHP’de beyinde genellikle bazal
ganglionlarda kalsifikasyonlar gozlenebilmekte; ayrica subkutan
dokuda, kalpte kalsifikasyonlar goriilebildigi bilinmektedir (12).
Olgumuzun hem kranial BT de hem kraniyal MRI’da kalsifikasyonlar
mevcut olmasi taniy1 destekleyen bir bagka bulgu olarak tespit edildi
(Resim 6-9). Kalsifikasyonlar ¢ogunlukla simetrik olarak dentat

Psodohipoparatiroidi - Giileg Sen ve ark.



¢ekirdek, bazal gangliyon, talamus ve sentrum semiovalede goriiliir
(13). Hipokalseminin siiresi uzadik¢a, intrakraniyal kalsifikasyonlara
rastlanma sikl1g1 artar, intrakraniyal kalsifikasyonun mekanizmasi ise
bilinmemektedir. Beyin dokusunda kalsiyum birikimini géstermek
icin en sik kullanilan inceleme ydntemi beyin BT dir, beyin MR’1n
semptomatik vakalarin belirlenmesinde ve etiyolojilerinde daha iistiin
oldugunu bildiren ¢aligsmalar da vardir (14).

Hiperfosfatemi ile birlikte Albright’in osteodistrofi bulgular1
goriildiigiinde PHP tanisi kolaylikla konulabilir. El ve ayaklarda
hipokalsemiye bagli kasilma ile gelen olgunun, 25(OH) D vitamini
diisiikliigiine bagli yiiksek PTH olsa idi, hipofosfatemi veya
normofosfatemi olmasi beklenirdi.

Sonug olarak diisiik serum kalsiyumu ile birlikte hiperfosfatemi
ve yiiksek PTH tespit edilen olguda oncelikle PHP disiintilmeli,
karakteristik fenotipik gériiniimii, mental retardasyonu olan hastalarda
ise PHP tip 1A olmayanlara ise PHP tip 2 tanis1 konulmalidir.
Parenteral kalsiyum ile klinik diizelme saglanma sonrasinda oral
yoldan Ca ve aktif D vitamini replasmani tedavisi Omiir boyu
verilmesi gerekmektedir. Tedavi amaci normokalsemiye yakin
degerleri saglarken, hastalari metastatik kalsifikasyonlardan korumak
olmalidir. Hastalarin ¢ogunlugunun bu seviyelerde asemptomatik
olmasi nedeniyle tedavi ile birlikte hedef kalsiyum seviyesi normalin
alt sinirinda, 8-8.5 mg/dl civarinda hedeflenmesi onerilmektedir. Bu
degerlerin tizerindeki kalsiyum seviyeleri hiperkalsiiiriye, uzun siiren
hiperkalsiiiri nefrokalsinozise veya nefrolitiyazisa neden olabilir.
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