Firat Tip Derg/Firat Med J 2015; 20(3): 165-167

Olgu Sunumu

FIRA

Psodohipoparatiroidi Tip 1A: Olgu Sunumu

www.firattipdergisi.com

Bahri EVREN?, Orkide KUTLU®, Abdullah SAKIN®, Abdiilkadir BASTURK*, Fatma Selek DEMIREL®

'Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklary Klinigi, Kahramanmaras, Tiirkiye
2 Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar: Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
30kmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Onkoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

*Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢c Hastaliklar: Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Klinigi, Konya, Tiirkiye

OZET

Psodohipoparatiroidi; parathormona hedef organ yanitsizligi olan otozomal dominant gegisli bir bozukluktur. Hipoparatiroidi durumuna benzer
sekilde hipokalsemi, hiperfosfatemi olur, ancak doku diizeyinde yanitsizliga sekonder parathormon diizeyleri yiiksektir. Psddohipoparatiroidi Tip 1A,
Albright’in herediter osteodistrofisi olarak bilinmekte olup; klinikte karakteristik yuvarlak yiiz goriiniimii, frontal bombelik, kisa boy, obezite,
brakidaktili ve mental retardasyonu olan hastalarda kolaylikla taninabilir. Bu hastalarda es zamanli TSH ve gonadotropin direngleri de olabilmektedir.
Burada Albright’in herediter osteodistrofisi ve subklinik hipotiroidi tanis1 koydugumuz; kalsiyum, D vitamini ve L-tiroksin ile tedavi ettigimiz bir
olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi, Hiperparatiroidi, Albright osteodistrofisi

ABSTRACT

Pseudohypoparathyroidism Type 1A: Case Report

Pseudohypoparathyroidism is an autosomal dominant disorder which is characterized by unresponsiveness of target organs to the parathormone.
Hypocalcemia and hyperphosphatemia are present like as hypoparathyroidism, but parathormone level is substantially high because of tissue
unresponsiveness in this disorder. Pseudohypoparathyroidism type 1 is known as Albright’s hereditary osteodystrophy and is clinically recognizable
in patients with characteristic round face, frontal camber, short stature, obesity, brachydactyly and mental retardation. In these patients, TSH and
gonadotropin resistance may also present simultaneously. Here, we present a patient, diagnosed with Albright’s hereditary osteodystrophy and
subclinical hypothyroidism that is treated successfully by calcium, vitamin D and L-thyroxin.
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bulgularimin yaninda hipotiroidi ve hipogonadizm
bulgular1 (kadinlarda oligomenore ve infertilite,
erkeklerde infertilite)  goriilebilmektedir. Olgularin
yaklagik yarisi mental retardedir. Kisa ulna, genu
varum/valgum, kubitis valgus gibi iskelet deformiteleri
goriilebilmektedir (2). PHP TiplA’da doku direnci

Psédohipoparatiroidi (PHP); parathormona (PTH)
hedef organ yanitsizligi olan otozomal dominant gegisli
bir genetik bozukluktur. Prevalansi tam bilinmemekle
birlikte Japonya’da yapilan bir ¢aligmada milyonda 3.4
olarak bildirilmistir. Psddohipoparatiroidide
biyokimyasal olarak parathormon eksikligi durumuna sebebiyle PTH uygulamasina idrar CAMP yaniti
benzer sekilde hipokalsemi, hiperfosfatemi olur, ancak almamaz. Tip-1B’de Tip-1A ile benzer biyokimyasal
doku diizeyinde yanitsizliga sekonder PTH diizeyi bulgular  olmakta ancak, fenotipik  degisiklik
yiiksektir ve disaridan verilen PTH’ye de yanit gorlilmemekte ve sadece PTH direnci olup, diger

alinamaz. Tip-1 (A, B) ve Tip-2 olmak iizere baglica 3
formu bulunmaktadir. Tip 1A Albright’in herediter
osteodistrofisi (AHO) olarak bilinmekte olup, klinikte
karakteristik yuvarlak yiiz, frontal bombelik, kisa boy,
obezite, brakidaktili, mental retardasyon, hipokalsemi
ve hiperparatiroidi goriilebilir. Hastalarda hipokalsemi
ile iligkili olarak nobetler, karpopedal spazm, kramplar,
parestezi, bazal ganglionlarda kalsifikasyonlar ve
katarakt gorilebilir (1). Bu grup hastalarda ortak
patogenez sebebi ile tirotropin ve gonadotropin
direncleri de olabilmekte ve hastalarda hipoparatiroidi

hormonlara direng goriilmemektedir. Tip-2 ise daha
nadir goriiliir, kalitsal veya sporadik olabilir, disaridan
verilen PTH’ye idrar CAMP cevabi normaldir ancak,
fosfat cevabi goriilmez (3).

Burada ciddi hipokalsemisi olan, belirgin
fenotipik o6zellikleri ile AHO tamis1 koydugumuz
hastada hem doku diizeyinde PTH direncine, hem de D
vitamini eksikligine sekonder PTH yiiksekligi olup es
zamanlt subklinik hipotiroidi saptadigimizi, Kalsiyum
(Ca), D vitamini ve L-tiroksin tedavisinden sonra kisa
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stire igerisinde klinik ve biyokimyasal diizelme
sagladigimiz1 bildirmek istedik.

OLGU SUNUMU

21 yasinda erkek olgu tiim viicutta kasilmalar,
halsizlik, istahsizlik sikdyetleri ile bagvurdugu
endokrin poliklinigimizden servise yatirildi. 4 y1l kadar
once viicutta kasilma ve bayilma sikayetleri ile néroloji
polikliniginde yapilan incelemelerde epilepsi tanisi
konulan hastaya Epanutin tedavisi baglanmis; takiplere
gelmeyen olgu 1 yildir ila¢ kullanimini da birakmusti.
Olgu, nobet gegirme nedeniyle bagvurdugu acil
polikliniginde Ca diizeyinin 4.4 mg/dl olarak
saptanmast iizerine, endokrin poliklinigine
yonlendirilmisti. Ozge¢misinde 4, 6 ve 16 yaslarinda
ayak bolgesinde olusan kemik ¢ikinti ve bacak
boyunda kisalik sebebi ile operasyon oykiileri
mevcuttu. Soygec¢misinde Ozellik yoktu. Yapilan
incelemelerde; hemogram, lire, kreatinin, AST, ALT,
alblimin, magnezyum, kortizol, FSH, LH, ACTH,
prolaktin ve testosteron diizeyleri normaldi. Ca 4.7
mg/dl (8.8-10.2 mg/dl), Fosfor 4.8 mg/dl (2.7-4.5
mg/dl), PTH 297 pg/ml ( 15-65 pg/ml), 25-OH vit D
3.03 ng/ml (4.92-42.7 ng/ml), TSH 9.03 ulU/ml (0.27-
4.2 ulU/ml), fT4 136 ng/dl (0.93-1.7 ng/dl),
Sedimantasyon 25 mm/h (0-15 mm/h), CRP 45 mg/L
(0-5 mg/L) saptandi. El grafilerinde 4. metakarp
kisalig1 dikkati ¢ekti (Resim). Boyun USG’sinde her
iki parotis, submandibuler, servikal bolgelerde caplari
6-25 mm arasinda olan reaktif goriiniimlii lenf nodlar
saptandi. Kranial BT’de bazal ganglionlarda
kalsifikasyonlar,  skalpte cilt altinda ektopik
kalsifikasyonlar ile uyumlu milimetrik boyutlu
hiperdens goriintimler saptandi. EEG’de jeneralize
epileptiform anormallikler saptanan olguya
levetirasetam ile antikonviilsan tedavi baslandi. EKG
kontrollerinde 6zellik saptanmayan olguya Ca glukonat
inflizyonu, sentetik kalsitriol ve hipotiroidisi igin L-
tiroksin baglandi. Ca diizeyi diizeltilen olgu oral
tedavisi diizenlenerek taburcu edildi.

TARTISMA

Parathormona duyarli ileti sistemi; reseptor, adenil
siklaz ve G-proteini olmak iizere {i¢ kisimdan olusur.
G-proteinin  gérevi; PTH’yi hiicre duvarindaki
reseptorlere baglayarak cAMP’yi aktive etmektir.
Hastaligin tiim formlarinda G-protein geninin (GNAS1
gen) mutasyonlar1 saptanmustir. Tip-1A’da G-protein
aktivitesi diistiktiir. 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 direng gelisimine yol
acar. Bu durum Tip-1A PHP ile birlikte goriilen diger
endokrin patolojilerden de sorumludur. Tip-1A, PHP’li
hastalarin yaklagik %50’sini olusturmaktadir. Tip-1B
PHP’de G- protein aktivitesi ve fenotipi normal olup
hedef dokularda PTH’ye direng varken diger
hormonlara direng yoktur (3).
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Resim. Olgunun el grafilerinde 4. metakarpta belirgin kisalik dikkati
cekiyor

Hipokalsemili bir hastada serum kreatinin,
alblimin, magnezyum ve D vitamini diizeyleri normal
iken PTH diizeyi normal veya disik ise
hipoparatiroidizm tamist konulur. Boyle bir olguda
fosfor diizeyi yiiksek veya normalin iist sinirinda olur.
Psodohipoparatiroidide ise doku diizeyinde yanitsizlik
sebebi ile PTH diizeyi yiksektir. D vitamini
eksikliginde hipokalseminin yaninda fosfor diizeyi de
distik veya normalin alt smirindadir (1). Bizim
olgumuzda serum Kkreatinin, albiimin, magnezyum
diizeyleri normal oldugu halde D vitamini diizeyi
disiiktii. Ancak olguda hiperfosfatemi olmasi ve tipik
Albright’in  osteodistrofi bulgular1 ile PHP tanisi
konuldu. Ca-D vitamini replasman tedavisi ile olgu
klinik olarak rahatlatildi.

PHP’de dokularda kalsifikasyonlar
gozlenebilmektedir.  Erigkin ~ hastalarin =~ hemen
tamaminda beyinde bazal ganglionlarda

kalsifikasyonlar goriilmektedir; ayrica subkutan doku,
kalpte vs. Kkalsifikasyonlar goriilebilmektedir (3).
Olgumuzun beyin BT’ sinde bilateral bazal
ganglionlarda ve cilt alt1 dokuda kalsifikasyonlar
gosterilmistir.

Parathormon direncini gostermek amaci ile tam
testi olarak Ellsworth-Howard testi sentetik human
PTH kullanilarak yapilir. Bu amagla teriparatide
acetate 3 1U/kg 10 dakika iizerinde infuze edilir ve
sonrasindaki idrar toplanilir, infuzyondan sonraki ilk
30 dakika, 30-60 dakika ve bazen 1-2 saatler arasi idrar
toplanarak cAMP, fosfat ve kreatinin caligilir.
Normalde 300 nmol/lt {izerinde idrar cAMP artis1
olmas1 gerekli iken, PHP’de sentetik PTH uygulamasi
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sonrasi idrarda beklenen cAMP artist olmaz. PTH’ye
yanitt degerlendirmede idrar fosfor cevabi daha az
giivenilirdir (4).

PHP ayirict tanisinda hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidizm yapan sebeplerden 6zellikle D
vitamini eksikligi distintilmelidir. Ancak
hiperfosfatemi veya Albright’in osteodistrofi bulgular
goriildiigiinde PHP tanisina kolaylikla ulasilabilir.
Alkoliklerde veya gastrointestinal/renal magnezyum
kayb1 durumlarinda goriilen ciddi magnezyum eksikligi
paratiroid bezde gecici paralizi yaparak, hormon
salinimint  durdurabilir. Magnezyum eksikligi ayrica
PTH’nin bobrek ve kemik dokular gibi hedef
dokularinda  etkisini  azaltmaktadir. Bu  durum
magnezyum infiizyonu ile kisa siirede geri
donebilmektedir (1).
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Evren ve ark.

Olgumuzda PHP ve D vitamini eksikligine ilave
olarak subklinik hipotiroidi de saptandi. PHP’de
hipotiroidi daha ¢ok Tip-1A’da TSH’ye yanitsizlik
nedeniyle olugsmaktadir. Tip-1B ve Tip-2’de beklenen
bir bulgu degildir (5).

Sonug olarak, Hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile
gelen hastalarda D vitamini ve magnezyum normalken
PTH diisiik ise hipoparatiroidi, yiiksek ise PHP tanilart
digiintilmeli, karakteristik fenotipik goriiniimii olan
hastalarda Albright’in osteodistrofisinin yaninda tiroid
ve gonadotropin hormon yetersizlikleri yoniinden
degerlendirme yapilmalidir. Gereginde 6nce parenteral
sonrasinda oral yoldan Ca ve D vitamini ile uygun
replasman tedavisi omiir boyu verilmelidir. Ca
degerleri, replasmanda higbir zaman normale
cikarilmaya galisilmamali, metastatik
kalsifikasyonlardan hasta korunmaya galisiimalidir.
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