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Ozet

Psddohipoparatiroidizm (PHPT); hedef organin parathormona (PTH) yanit vermedigi kalitimsal bir bozukluktur.
Biyokimyasal olarak; hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH yiiksekligi ile karakterizedir. PTH uygulamasina verilen
yanit belirgin derecede diisiiktiir. Tip 1A, biyokimyasal 6zelliklere ek olarak Albright herediter osteodistrofisi (AHO)
olarak bilinen karakteristik somatik bir fenotipe de sahiptir. Bu fenotipin, kisa boy, yuvarlak yiiz, frontal bombelik,
brakidaktili, obezite 6zelikleri bulunmaktadir. Burada biz, hipokalsemi ve Albright herediter osteodistrofisi tanisi
koydugumuz; kalsiyum, aktif D vitamini ile tedavi ettigimiz olgumuzu sunduk.

Anahtar kelimeler: Psddohipoparatiroidi, hipokalsemi, Albright herediter osteodistrofisi

Pseudohypoparathyroidism Type 1A: Case Report

Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHPT); is a hereditary disorder in which the target organ does not respond to
parathormone (PTH). Biochemically; it is characterized by the hypocalcemia, hyperphosphatemia, and elevated PTH.
The response to PTH administration is markedly lower. In addition to it's biochemical properties, Type 1A also has a
characteristic somatic phenotype known as Albright hereditary osteodystrophy (AHO). This phenotype is
characterized by short stature, round face, frontal bubble, brachydactyly, obesity. Here, we present a patient,
diagnosed with Albright’s hereditary osteodystrophy and hypocalcemia that is treated by calcium, vitamin D .
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GIRIS
Psddohipoparatiroidizm ; parathormona hedef
organ yanitsizliglt olan otozomal dominant
gecisli bir genetik bozukluktur. Prevalansi tam
bilinmemektedir. = Psddohipoparatiroidizmde
biyokimyasal olarak parathormon eksikligi
durumuna benzer sekilde hipokalsemi,
hiperfosfatemi olur, ancak doku diizeyinde
yanitsizliga sekonder PTH diizeyi yiiksektir ve
disaridan verilen PTH’ ye de yanit alinamaz.
Tip-1 (A, B, C) ve Tip-2 olmak tlizere baslica 3
formu bulunmaktadir?2.

Parathormona duyarl ileti sistemi; reseptor,
adenil siklaz ve G-proteini olmak iizere tg¢
kissmdan olusur. G-proteinin gorevi; PTH'yi
hiicre duvarindaki reseptorlere baglayarak
cAMP’yi aktive etmektir. Tip 1 PHPT de PTH’ a
cAMP yanit1 yoktur. Tip 2 de ise cAMP’nin
boébrek tubulus hiicreleri tlzerindeki biyolojik
etkisi eksik oldugundan fosfatiiri yaniti
yoktur34. Hastaligin tiim formlarinda G-protein
geninin (GNAS1 gen) mutasyonlari
saptanmistirs. Tip-1A’da G-protein aktivitesi
diistiktir. PTH yaninda TSH, FSH, LH, glukagon
gibi diger hormonlara da direng olabilir. Tip 1-
B’de G protein aktivitesi normaldir. Hedef
dokularda PTH’a diren¢ varken diger
hormonlara yoktur. Fenotipik olarak normaldir.
Tip 1-C' de G protein aktivitesi normal ancak
diger hormonlara karsi direng¢ vardir®7.

Tip 1A Albrightin herediter osteodistrofisi
olarak bilinmekte olup, klinikte karakteristik
olarak kisa boy, yuvarlak ytiz, frontal bombelik,
obezite, brakidaktili, hipokalsemi ve
hiperparatiroidi goriilebilir. Bir¢ok hastada
tirotiropin direnci nedeniyle hipotiroidi ve
daha nadir olarak ta gonadotropin direnci
nedeniyle hipogonadizm mevcuttur. Olgularin
yaklasik yarisi mental retardedir. Tip-1A, PHP’li
hastalarin yaklasik 50’sini olusturmaktadir?l.

Burada hipokalsemi, hiperfosfatemi saptadi-
gimiz tipik AHO fenotipi gosteren, doku
diizeyinde PTH direnci olan vakamizin
kalsiyum ve aktif D vitamini tedavisi sonrasi

klinik ve biyokimyasal olarak hizli bir diizelme
gosterdigini sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

31 yasinda bayan hasta, poliklinigimize ellerde
ve ayaklarda uyusma nedeniyle basvurdu.
Ozgecmisinde daha o6nce bilinen kronik bir
hastaligt veya ila¢ kullanim o&ykiisii yoktu.
Cocukluk yaslarindan beri ellerde ve ayaklarda
uyusma sikayeti mevcuttu. Soy gecmisinde
anne-babada akraba evliligi oldugu, bir abisin
de kendisi gibi dis goriniise sahip oldugunu
belirtti. Fizik muayenede; boyu 150 cm, agirlik
66 kg, viicut kitle indeksi 29.3 kg/m2 idi. Boy
kisaligl, yuvarlak yuz, frontal bombelik,
brakidaktili dikkat ¢ekmekteydi (Resim1).
Chowastek ve Trousseau bulgular pozitifti.
Kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve
batin muayenesi normaldi.

Resim 1: Karakteristik dis
goriiniisii : yuvarlak yiiz, frontal
bombelik, ekstremitelerde
kisalik gdze carpmaktadir.

Yapilan kan tetkiklerinde; kalsiyum: 7.7 mg/dl
(8.4-10.2 mg/dl) , fosfor: 4.9 mg/dl (2.5-4.5
mg/dl), albumin:4 gr/dl (4-5 gr/dl),
parathormon: 112 pg/ml (15-65 pg/ml) ,D
vitamini: 54 pg/L (10-60 pg/L) ,TSH: 0.88
ulU/mL (0.27-4.2 ulU/mL), serbest T4: 14.63
pmol/L (12-22 pmol/L), serbest T3: 4.73
pmol/L (3.9-6.7 pmol/L), LH: 8.41 mlIU/ml
(folikiiler faz 2.4-12.6 mlIU/ml), FSH: 5.83
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mlU/ml (folikiiler faz: 3.5-12.5 mlIU/ml),
estradiol: 111.8 pg/mL( folikiiler faz 12.5-166
pg/mL), progesteron 0.1 ng/mL (folikiiler faz
0.2-1.4 ng/mL) saptandi. Hemogram, {ire-
kreatinin degerleri normal bulundu. 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi <48 mg/dl idi. Mevcut
kan tetkiklerinde hipokalsemi, hiperfosfatemi,
hiperparatiroidi gbéze c¢arpmaktaydi.  El
grafilerinde besinci metakarpal kemiklerde;
ayak grafilerinde ti¢, dort, besinci metatarsal
kemiklerde kisalik saptandi (Resim 2-3).
Cekilen kranyal bilgisayarlh tomografide
bilateral bazal ganglionlarda daha belirgin ve
daha yaygin olmak tlzere plak tarzinda
kalsifikasyonlar saptandi (Resim 4).

Resim 2a+2b:Kisa olan besinci el parmagi ve
radyolojik goriintiisi

Resim 3£+3b:Klsa olan 3, 4, 5. ayak parmaklar1 ve
radyolojik goriintiisi

Hipokalsemiye bagh kasilmalari mevcut olan
hastaya parenteral 2 ampul %10 Kkalsiyum
glukonat %5 dekstroz igerisinde verildi ve
kalsitriol 0.5 mcg 2x1 tablet baslandi.Tedavinin
2. guniinde aktif D vitamini ve kalsiyum
tedavisi ile olgunun yakinmalarinin gectigi,
latent tetani gostergesi olan Chowastek ve
Trousseau  bulgularinin  kayboldugu ve
laboratuvar bulgularinda diizelme oldugu
gozlendi. Diizeltilmis kalsiyum seviyesi 8.3 mg
/dl seviyesine yiikseldi. Tedavi sonrasi hastanin
sikayetleri geriledi. Klinik iyilesme saglanan
hastaya 1000 mg kalsiyum +880 IU vitamin D3
effervesan tablet 2x1, kalsitriol 0.5 mcg kapsiil
2x1 verilerek poliklinik kontroliine gelmek
lizere taburcu edildi.
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Resim 4: Kranyal bilgisayarll tomografide bazal
ganlionlarda belirgin olmak  iizere yaygin
kalsifikasyonlar gorilmektedir.

TARTISMA

Hipokalsemi, hiperfosfatemili bir hastada fire-
kreatinin degerleri normal iken PTH seviyesi
normal veya diisiik beklenir. Bizim olgumuzda
diizeltilmis kalsiyum seviyesi 7.7 mg/dl, fosfor
4.9 mg/dl iken PTH seviyesi 112 pg/ml olarak
bulundu. Bu duruma doku diizeyinde PTH' ya
diren¢ gelismesiyle, PTH seviyesi yuksek
bulunur. D vitamini eksikliginde hipokal-
seminin yaninda fosfor diizeyi de diisiik veya
normalin alt sinirindadir. Bizim olgumuzda D
vitamini seviyesi normal araliktaydi. Tedavi
sonrasl hedef kalsiyum seviyesi normalin alt
sinirinda, 8-8.5 mg/dl arasi1 hedeflenmelidir.
Cogu hasta bu seviyelerde asemptomatik
seyreder. Daha yiliksek kalsiyum seviyeleri
hiperkalsiliriye =~ neden olabilir. Bu da
nefrokalsinozis, nefrolitiyazis riskini arttirirs.

G-protein aktivitesinin eksikligi generalize
hiicresel bir bozukluk olusturmaktadir ki, bu
eksiklik adenil siklaz sistemi ile ¢alisan TSH,
LH, FSH ve glukagon gibi hormonlara da direncg
gelisimine yol acar. Bu durum Tip-1A PHP ile
birlikte goriilen diger endokrin patolojilerden
de sorumludur®. Olgumuzda TSH, FSH, LH
seviyeleri normal araliktaydi. Diger hormonlara
diren¢ saptanmadi.

PHPT 1A, biyokimyasal ozeliklere ek olarak
Albright herediter osteodistrofisi olarak bilinen
karakteristik bir fenotipe de sahiptir. Kisa boy,
yuvarlak yiiz, frontal bombelik brakidaktili,
metatarslarda kisalma, cilt alt1 ossifikasyonlari
gorulebilirt. Bizim olgumuz belirtilen AHO
fenotipine uymaktaydi. Kisa boy, frontal
bombelik, yuvarlak yiiz dikkati ¢ekmekteydi.
Brakidaktili, metakarp ve metatars kemiklerde
kisalik mevcuttu.

PHPT" de bircok dokuda Kkalsifikasyon
gozlenebilmektedir. Kalsifikasyonlar siklikla
beyin, subkutan doku ve kalpte izlenmektedir.
Eriskin hastalarin yaklasik %100’de beyinde

bazal ganglionlarda kalsifikasyonlar
gorulmektedir10-11, Hastamizin kranyal
bilgisayarli tomografisinde bilateral bazal

ganglionlarda daha belirgin olmak tlizere yaygin
kalsifikasyonlar gosterilmistir.

Sonuc olarak, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile
gelen PTH yiiksek ve karakteristik fenotipik
gorinimi  olan  hastalarda  pso6dohipo-
paratiroidi tip 1A diisiiniilmelidir. Gereginde
once parenteral sonrasinda oral yoldan Ca ve D
vitamini ile uygun replasman tedavisi 6miir
boyu verilmelidir. Ca degerleri, replasmanda
hicbir zaman normale ¢ikarilmaya calisilma-
mali, metastatik kalsifikasyonlardan hasta
korunmaya ¢alisiilmahdir.

Not: Hastadan gorsel ve Kklinik verilerinin
kimligini acik etmeyecek sekilde yayinlanmasi
icin sozel ve yazili onay alinmistir.
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