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Albright Herediter Osteodistrofisi
Klasik Fenotipik Ozelliklerine Sahip
Bir Ps6dohipoparatiroidizm Olgusu

A Case of Pseudohypoparathyroidism with
Classic Phenotypic Characteristics of Albright's
Hereditary Osteodystrophy

OZET Psodohipoparatiroidi nadir goriilen hastaliklar arasindadir. Mental retardasyonun elik etmesi
nedeniyle erken tanis: 6nem kazanmaktadir. Kendi bakimini saglayamayan, algilamasinin az oldugu
bilinen ve genellikle ajitasyonlar1 olan 44 yasinda kadin olgu son bir aydir ksiiriik ve/veya balgamin
eslik etmedigi kaba hiriltili ve zorlu nefes alma yakinmasi nedeniyle bir saglik kurulusuna
bagvurmus, Ca*? 4.2 mg/dL (8.6-10.2) saptanmis ve hastanemize yénlendirilmisti. Olgunun fizik
muayenesinde kisa boy, ellerini yumruk yaptiginda dérdiincii metakarplarda belirgin kisalik,
brakidaktili, yuvarlak yiiz ve kisa boyun gibi klasik Albright herediter osteodistrofi fenotipik
ozellikleri saptandi. Intakt paratiroid hormon 120 pg/mL (15-65) bulundu. Kalsiyum glukonat ve
kalsitriol ile tedaviye alindi. Hastanin sekiz yasindaki kizinda da kendisinde mevcut olan
brakidaktili, yuvarlak yiiz, kisa boyun, kisa boy ve dérdiincii ve besinci metakarp ve metatarslarda
kisalik saptandi. Hedef organlarin paratiroid hormona yanitsizlig1, direnci olarak tanimlanan
psodohipoparatiroidi, bir olgu tizerinden tanisi ve tedavisi ile tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psodohipoparatiroidizm; hipokalsemi; mental retardasyon

ABSTRACT Pseudohypoparathyroidism is a rare disorder. Because of the associated mental retar-
dation, the early diagnosis of pseudohypoparathyroidism is of great importance. A 44-year-old fe-
male patient with inability to perform selfcare, a lower level of perception and agitation was
admitted to a health center with a one month history of cough and/or noisy, difficult breathing
without phlegm and was later referred to our hospital with Ca*? 4.2 mg/dL (8.6-10.2). Physical ex-
amination revealed typical phenotypic features of Albright’s hereditary osteodystrophy such as
short stature, round face and short neck. Intact parathyroid hormone was 120 pg/mL (15-65). The
patient received treatment with calcium gluconate and calcitriol. It was also found that the eight-
year old daughter of the patient also had brachydactyly, round face, short neck, short stature and
shortness of the 4" and 5" metacarpal and metatarsal bones. Pseudohypoparathyroidism, which is
caused by the lack of response and resistance of the target organs to parathyroid hormone, was dis-
cussed with the diagnosis and treatment on the basis of a case report.

Key Words: Pseudohypoparathyroidism; hypocalcemia; mental retardation
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sodohipoparatiroidi (PHP), “National Institutes of Health (NIH)” ta-
rafindan nadir hastaliklar arasinda siniflandirilmigtir. PHP’nin Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde 200.000’den az insami etkiledigi
bildirilmektedir. Tiirkiye i¢in yapilmis bir istatistik yoktur. Mental retar-
dasyonun eslik etmesi nedeniyle erken tanisi 6nem kazanmaktadir. Tipik
Albright herediter osteodistrofisi (AHO) feotipik 6zellikleri olmasina rag-
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men orta yas doneminde ¢ok ge¢ tan1 almis bir olgu
tizerinden hedef organlarin paratiroid hormona
(PTH) yanitsizlig1, direnci olarak tanimlanan PHP,
tanisi ve tedavisi ile irdelendi.

IOLGU SUNUMU

Kendi bakimini saglayamayan, algilamasinin az ol-
dugu bilinen ve genellikle ajitasyonlar1 olan 44 ya-
sinda kadin olgu son bir aydir devam eden oksiiritk
ve/veya balgamin eslik etmedigi kaba hiriltili ve
zorlu nefes alma yakinmas: nedeniyle bir saglik ku-
rulusuna bagvurmus, Ca™? 4.2 mg/dL (8.6-10.2) sap-
tanmis. Biling kaybi gelismesi {iizerine hasta
kalsiyum infiizyonu baslanarak hastanemize sevk
edilmis. Hasta E1IM1V1 skoru ile kabul edildi.
Beyin tomografisinde bilateral bazal ganglionlarda
belirgin, serebellumda diffiiz ve parankimde asi-
metrik belirgin kalsifikasyonlar izlendi. Olgunun
fizik muayenesinde kisa boy, ellerini yumruk yap-
tiginda dordiincii metakarplarda belirgin kisalik,
brakidaktili, yuvarlak yiiz ve kisa boyun gibi kla-
sik AHO fenotipik 6zellikleri saptandi. Laboratu-
var incelemelerinde Ca*? 5.4 mg/dL (8.6-10.2), iP
5 mg/dL (2.3-4.5), Mg 3.1 mg/dL (1.5-2.6) sap-
tandi. Trousseau ve Chvostek bulgular: vardi. Elek-
trokardiografide (EKG) QT araliginda uzama
saptand1. Intakt PTH (iPTH) 120 pg/mL (15-65),
serbest T3 (FT3) 1.79 pg/mL (2.5-3.9), serbest T4
(FT4) 0.62 ng/dL (0.61-1.12), tirotropin (TSH) 7.53
mclU/mL (0.34-5.6) bulundu. Hasta kalsiyum glu-
konat ve kalsitriol ile tedaviye alind1. Infiizyonlarla
kalsiyum degeri 8.5 mg/dL'nin {izerine yiikseltilen
olgunun kalsiyum tedavisine oral olarak devam
edildi. Hipotiroidisi sebebiyle L-tiroksin baglanda.
Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi boyutlar
normaldi, piramidal lob uzanimi ve tiroid bezinin
intratorasik uzanimi gozlenmedi. Bez parankimi
icinde sag lob iist ugta 11 x 8 mm, diizgiin sinirly,
hiperekoik solid, sag lob orta boliim lateralde 10 x
7 mm, santrali hipoekoik, periferi hiperekoik, sant-
ralinde punktat kaba kalsifikasyon olan, diizgiin s1-
nirh solid, sol lob alt yar:1 medialde 7 x 2 mm,
hiperekoik solid nodiil izlendi. ince igne aspiras-
yon biyopsisi internal juguler vene komsuluk ve
hastanin uyumsuzlugu nedeniyle sadece iki kez gi-
rilerek yapilabildi. Biyopsi nondiagnostik sitoloji
olarak rapor edildi. Tipik fenotipik 6zellikleri ne-
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deniyle istenen el ve ayak grafilerinde doérdiincii ve
besinci metakarp ve metatarslarda kisalik ve yu-
musak dokularda kalsifikasyonlar saptandi. Kronik
hipokalsemiye bagh dilate kardiyomiyopati agisin-
dan yapilan ekokardiografisinde sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu %25, posterior duvar gevresinde
minimal perikardiyal siv1, anterior-inferior-apeks
ileri hipokinetik, septum akinetik saptandi. Yet-
mezlik tedavisi baglanan hasta kompanze konjestif
kalp yetmezligi olarak degerlendirildi. Kronik hi-
pokalseminin diger end organ hasarlarini deger-
lendirmek iizere yapilan incelemelerinde bilateral
katarakt operasyonu geciren olguda sol gézde optik
disk atrofik olarak degerlendirildi. Kulak-burun-
bogaz muayenesinde tonal odiyometride bilateral
30 desibel diizeyinde norosensoriyel isitme kayb1
saptandi.

Otozomal dominant kalitimhi herediter pso-
dohipoparatiroidi nedeniyle olgunun birinci de-
rece yakinlar1 cagirildi. ki kiz kardesinde ve
annesinde tipik fenotip saptanmadi, kan kalsiyum
ve fosfor degerleri normaldi. Bir kiz kardeste PTH
yliksek saptanarak ileri tetkikleri istendi. Babas:
myokard infarktiisii nedeniyle eksitus oldugu i¢in
degerlendirilemedi. Hastanin sekiz yasindaki ki-
zinda da kendisinde mevcut olan brakidaktili, yu-
varlak ytiiz, kisa boyun, kisa boy ve doérdiinci ve
besinci metakarp ve metatarslarda kisalik saptanda.
Istenen kan kalsiyumu diisiik, fosforu yiiksek sap-
tand1 ve ¢ocuk endokrinolojisine yonlendirildi.

Hastanin PHP’ye bagh tipik fenotipik gorii-
niimi olmasi, laboratuvar bulgularinin da bunu
desteklemesine ragmen hastada PTH direncinin
gosterilmesi ve PHP subtipinin kesin belirlenmesi
amaciyla PTH inftizyon testi (Ellsworth-Howard
Testi) yapildi. Ekzojen PTH uygulamasi 6ncesi ve
sonrasinda radyoimmiinassay ile idrarda bakilan
siklik adenozin monofosfat 6nce 2.71 pmol/1 (2.00-
10.00) sonra 0.70 pmol/l olarak &l¢iildi. Ekzojen
PTH yanit1 olmadig1 dogrulands ve tip 1A PHP ta-
nis1 konuldu. Maddi nedenlerle GNAS mutasyonu
bakilamadi.

Hastamizda laboratuvar ve klinik olarak hipo-
kalsemi mevcuttu. Hipokalseminin ayirici tanisi i¢in
hipoparatiroidi, D vitamini eksikligi, hiperfosfatemi,
hipomagnezemi, hipoalbuminemi, akut pankreatit,
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ila¢ kullanimi1 (bifosfonatlar, cinacalcet, siklofosfa-
mid, 5-FU, leukovorin, foskarnet, antikonviilzanlar),
malignite (osteoblastik metastaz), kronik bobrek yet-
mezligi ve HIV enfeksiyonu dislandi. Hastamizda
total ve iyonize kalsiyumun diisitk olmasi, fosforun
yliksek olmasi, magnezyumun, total protein ve al-
bumin degerlerinin normal olmasi ve PTH'nin yiik-
sek olmasi nedeniyle PHP distiniildii.

Son kontroliinde istenen Ca*? 9 mg/dL, FT3
2.78 pg/mL (2-4.4), FT4 1.05 ng/dL (0.93-1.7), TSH
0.39 mcIU/mL (0.27-4.2), kalsitonin 27.7 pg/mL (0-
10) ve iPTH 58.78 pg/mL (15-65) saptandi. Diizenli
kalsiyum replasmani ile Ca*? ve PTH normali-
zasyonu saglandi. Hastanin iki yildir izlemine so-
runsuz olarak devam edilmektedir.

I TARTISMA

Psodohipoparatiroidi hedef organlarin (kemikler ve
bobrekler) PTH’ye yamitsizlig, direncidir. Biyokim-
yasal olarak hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yiiksek
PTH diizeyi ile karakterizedir. ik kez 1942’de Ful-
ler Albright, Seabright Bantam Sendromu ismi ile
tanmimlamistir.! PHP’nin alt tipleri iskelet anormal-
likleri, mental retardasyon ve diger hormonlara da
direncle iligkilidir. AHO denilen bu fenotipte kisa
boy, brakidaktili, yuvarlak yiiz, kisa boyun, obezite,
gelisme geriligi ve subkutan kalsifikasyonlar vardir."”
* Hastalarin yaklagik yarisini olusturan tip 1A
PHP’de ekzojen verilen PTH’a azalmig idrar cAMP
yaniti, Gso'y1 kodlayan GNASI1 geninde mutasyon
ve AHO’si vardir.> Gsa aktivitesi %50 oraninda
azalmistir. G protein bagimli diger hormonlara da
(TSH, LH, FSH, GnRH) kismi bir direng olabilir.*®
Otozomal dominant kalitilir. Tip 1B PHP’de de hi-
pokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH yiiksekligi vardir,
ancak fenotipik olarak AHO’si yoktur. Gsa aktivitesi
normaldir. GNASI regiilatuvar elemaninda mutas-
yon vardir, direkt GNAS1 gen mutasyonu yoktur.’
Tip 1C PHP, G proteinin PTH’a baglantisini etkile-
yen mutasyonlarin bir alt grubunu ifade eder. Ade-
nil siklaz uyarma yetenegi saglam kalir ama PTH
reseptoriine baglanamaz.'” Fenotipik olarak AHO’si
mevcuttur. Tip 2 PHP, AHO fenotipik 6zelliklerini
tasimaz. Ekzojen PTH uygulanmasindan sonra idrar
cAMP konsantrasyonu normal kalir veya artar,
ancak es zamanl fosfatiiri goriilmez.
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Noromiiskiiler irritabilitede artig, Trousseau ve
Chovostek belirtileri, parestezi, laringospazm,
karin agrisi, senkop, psikoz, konviilziyon, elektro-
ensefalogramda yiiksek voltaj ve yavas dalga akti-
vitesinin gorilmesi ve EKG’de QT araliginin
uzamas! hipokalseminin klasik bulgularidir. Sub-
kapsiiler katarakt, papil 6demi, yumusak doku kal-
sifikasyonu ve egzostozlar uzamis hipokalsemi

belirtileri sayilir.%!!

Hastamizda beyin tomografisinde ozellikle
bazal ganglionlarda olmak {izere beyinde yaygin
kalsifikasyonlar mevcuttu. Bazal ganglion kalsifi-
kasyonlar1 hipoparatiroidi, toksoplazmozis, tube-
roskleroz gibi bazi hastaliklarda da goriilmesine
kargin hastamizda bahsedilen hastaliklara ait bagka
higbir bulgu olmadigindan diistiniilmemistir.

Olgumuzda en ¢arpici bulgu el grafisinde dor-
diincti metakarpal kemikte kisalik saptanmig olma-
sidir. Bu durum PHP’de, Turner sendromunda,
Noonan sendromunda ve diger bazi1 sendromlarda
gorilebilir.'*!* Hastamizda fenotipik olarak her-
hangi bir kromozomal hastalik diisiiniilmemis ve

sitolojik tetkikler de normal bulunmustur.

Hipokalseminin siiresi uzadik¢a bazal ganglion
kalsifikasyonu insidansi artar. Kalsiyum ve D vita-
mini replasmani metabolik anormalligi diizeltir ve
klinik progresyonu geciktirebilir."

Bazal ganglion ve serebellum gibi baz1 yapila-
rin kalsiyum ve diger minerallerin birikmesine
neden bu kadar hassas oldugu bilinmemektedir.
Bunun nedeni 6zellikle bazal ganglion gibi yapila-
rin metabolizmasinin ¢ok hizli olmas: ile aciklana-
bilir. Kalsiyum ve diger mineral depolar1 kapiller,
arteriol, kiiciik venler ve perivaskiiler alanlarda bi-
rikir.'®!® Bu birikimlerin etrafinda néronal dejene-
rasyon ve gliozis bildirilmigtir.'6-1820

Hastamizdan multipl tiroid nodiilleri nede-
niyle mediiller tiroid karsinomu agisindan istenen
kalsitonin degerinin de yiiksek ¢ikmas1 psodohi-
poparatiroidide beklenen bir bulgudur. Pentagas-
trin testinin de yalanci pozitif ¢ikma olasilig:
yiiksektir. Literatiir incelendiginde psédohipopa-
ratiroidide kalsitonin yiiksekligi olabilecegi ve
pentagastrin testi ile de yiikselebilecegi goril-
miistiir.??* Hastamizin 2 yillik takibinde mediil-
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ler tiroid karsinomu ile ilgili belirti saptanmamis-
tir. Patolojik pentagastrin yanitinin nedeni uzun
stireli hipokalsemidir.

Sonug olarak, ileri yasta, tipik fenotipik 6zel-

liklerine ve mental retardasyonuna ragmen tani al-
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