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södohipoparatiroidizm (PHP), paratiroid hormonun biyolojik etki-
lerine hedef organ cevapsızlığı ile karakterize, heterojen bir grup has-
talıktır. PHP ilk kez 1942’de Albright ve ark. tarafından hipokalsemi,

hiperfosfatemi ve artmış paratiroid hormon (PTH) düzeylerine kısa boy,
yuvarlak yüz, burun kökü basıklığı, obezite, mental retardasyon, iskelet de-
formitleri (brakidaktili, kubitus valgus, koksa vara, genu valgum) ve hete-
rotopik kalsifikasyonun eşlik ettiği bir sendrom olarak tanımlanmıştır.1

Albright’ın herediter osteodistrofisi (AHO) olarak adlandırılan bu durum
günümüzde PHP tip1a olarak bilinmektedir. PHP tip 1a’da PTH yanında
diğer hormonlara (TSH, büyüme hormonu salgılatıcı hormon, gonadotro-
pinler) da direnç görülebilmektedir.2

Psödohipoparatiroidizm ve
Santral Erken Puberte Birlikteliği

ÖÖZZEETT  Psödohipoparatiroidizm (PHP) adenilat siklazı uyaran (cAMP) sinyal proteini Gs (Gαs)’ın alfa
zincirini kodlayan GNAS1 genindeki mutasyon sonucu, bu reseptör ile etkileşen birçok hormon
direnci (PTH, TSH, gonadotropinler, büyüme hormonu salgılatıcı hormon) ile karakterize bir
hastalıktır. On yaş, 6 aylık erkek hasta hipokalsemi semptomları ile başvurdu. Muayenesinde boy
yaşının takvim yaşından 2,5 yıl önde olması ve pubertal gelişiminin Tanner evre 5 olması dikkat çe-
kiciydi. Yapılan tetkikler sonucu hastaya psödohipoparatiroidizm ve santral erken puberte tanıları
koyuldu. Psödohipoparatiroidizm ve hipogonadizm birlikteliği daha sık olmakla birlikte, PHP’e
eşlik edebilen bir durum olan santral erken pubertenin fizyopatolojik temeli henüz aydınlatıla-
mamıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Pseudo-hypoparathyroidism (PHP) is a disease which is characterized with multiple
hormone resistance (PTH, TSH, gonadotropins, and GHRH) due to the GNAS1 gene mutation
which encodes the cAMP stimulant G protein (Gsα). A 10,5 years old boy referred with the symp-
toms of hypocalcemia. It was striking that his height age was 2.5 years ahead of the chronological
age and his pubertal development was Tanner stage 5 on examination. PHP and central precocious
puberty was diagnosed as the result of laboratory examination. As it is more often the association
of PHP and hypogonadism, pathophysiological basis of association of PHP and central precocious
puberty is not well understood yet.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pseudohypoparathyroidism, GNAS1, puberty

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  CCaassee  RReepp  22001166;;2244((SSuuppppll))::SS3388--SS4400

Gamze ÇELMELİ,a

Yusuf ÇÜREK,a

Sema AKÇURİN,a

İffet BİRCANa

aÇocuk Endokrinolojisi BD,
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Antalya

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Gamze ÇELMELİ
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Çocuk Endokrinolojisi BD, Antalya,
TÜRKİYE/TURKEY
gcelmeli@hotmail.com

Cop yright © 2016 by Tür ki ye Kli nik le ri



Turkiye Klinikleri J Case Rep 2016;24(Suppl)

S39

Gamze ÇELMELİ ve ark. PSÖDOHİPOPARATİROİDİZM VE SANTRAL ERKEN PUBERTE BİRLİKTELİĞİ

PHP sinyal proteini Gs (Gαs)’ın alfa zincirini
kodlayan ve 20q13.3 bölgesinde yer alan GNAS
genindeki inaktive edici mutasyonlar, epigenetik
defektler veya Gαs ile ilişkili cAMP ileti yolağın-
daki defektler sonucu gelişmektedir. Böbrek do-
kusunda sadece maternal GNAS alleli eksprese
edilmektedir. Genomik damgalanma (imprinting)
sayesinde hastalığın biyokimyasal tablosu sadece
maternal kalıtılan GNAS mutasyonlarında olu-
şur.3,4

PHP’nin çoklu hormon direnci görülen bazı
alt gruplarında hipogonadizm beklenen bir olgu ol-
makla birlikte, erken ergenlik ile seyreden az sa-
yıda PHP tip1a ve tip1b olgusu bildirilmiştir.5-7 Bu
hasta grubunda pubertal seyrin nasıl olduğuna dair
geniş olgu serileri ve yeterli veri yoktur. Bu yazıda
PHP ve santral erken puberte tanısı alan bir olgu
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

On yaş altı aylık erkek hasta bilinç kaybı ve vücutta
kasılma şikayetleri ile başvurduğu dış merkezden
hipokalsemi ve hiperpotasemisi olması üzerine bö-
lümümüze sevk edildi. Özgeçmiş ve soygeçmişinde
özellik yoktu. Hedef boyu: 178cm, hedef boy stan-
dart deviasyon skoru (sds): +0,71 idi. Muayenesinde
Boy: 155 cm (boy sds: +2,29), boy yaşı: 13 yaş, vücut
ağırlığı: 55 kg (vücut ağırlığı sds: +0,59), vücut kitle
indeksi (VKİ): 22,89 (VKİ sds: +1,69), bilateral tes-
tis hacmi: 20-25 ml, pubik kıllanması Tanner evre
4-5 ile uyumluydu. Tetkiklerinde serum Ca+²: 5,96
mg/dl (8,7-10,4), fosfor: 8,71 mg/dl (2,4-5,1), alka-
len fosfataz: 751 U/L (0-300), iyonize Ca+²: 0,51
mmol/L (1-1,3), PTH-intakt: 850,3 pg/ml (15-65)
ve 25-OH D3: 6,27 ng/ml ( 25-80) olarak saptandı.
İdrar Ca/Cr, serum albumin ve magnezyumu nor-
maldi. Bazal LH: 0,5 mIU/ml, FSH: 0,88 mIU/ml,
total testosteron: 0,85 ng/ml, LH-RH uyarı testinde
pik LH: 21,37 mIU/ml olarak saptandı. Kemik yaşı:
14 yaş (D + 3,5 yıl), öngörülen boy: 171,2 cm (D -
6,8 cm), hipofiz ve beyin MRI normal sınırlardaydı.
Direkt grafilerinde metakarp kısalığı ve ektopik os-
sifikasyon yoktu. Hastaya psödohipoparatiroidizm
ve santral puberte prekoz tanıları ile 1500 mg/gün
elementer kalsiyum, 2 µg/gün kalsitriol ve GnRH
analoğu tedavisi başlandı.

Hastanın ailesinden aydınlanmış onam belgesi
alınmıştır.

TARTIŞMA

Psödohipoparatiroidizm PTH’ın hedef organdaki
yanıtına göre (AHO fenotipinin olması, biyolojik
olarak aktif PTH’a idrarda cAMP ve fosfor yanıtı-
nın olması veya bu durumları olmaması) ve eşlik
eden diğer hormon dirençlerine göre alt gruplara
ayrılmaktadır.4 PHP tip 1a’da AHO fenotipi ve
çoklu hormon direnci görülür. PTH’a yanıt olarak
idrarda cAMP ve fosfor atılımı azalır. GNAS1 gen
mutasyonu maternal geçişlidir ve Gαs ekspresyo-
nunda %50 azalma vardır. Mutasyonun paternal
kalıtılması durumunda psödopsödohipoparatiroi-
dizm (PPHP) gelişir. PPHP’de AHO fenotipi gö-
rülür iken hastalığın biyokimyasal bulguları
yoktur.2,4,8 PHP tip 1b PTH’a böbrek dokusu diren-
cinin olduğu durumdur ve AHO görülmez. Çoğu
vaka sporadiktir. Hem sporadik hem de ailesel
formlarında Gαs ekspresyonu normaldir, GNAS’ta
maternal geçişli epigenetik defektler (metilasyon
defekti) mevcuttur. Bu hastalarda TSH direnci de
görülebilmektedir.2 PHP tip 1c, tip 1 a’ya benzer
şekilde AHO fenotipi ve PTH ile çoklu hormon di-
rencinin görüldüğü bir alt gruptur. Bu grupta da
GNAS1 aktivitesi normal saptanmıştır. Bu durum
sinyal iletimindeki bir defekti düşündürmektedir.
PHP tip 2’de AHO fenotipi yoktur ve klinik olarak
PHP tip 1b’ye benzer. PHP tip 1b’den farklı olarak
PTH verilmesi ile idrarda cAMP atılımında normal
bir artış olur. Genetik veya ailesel bir temeli yok-
tur. Ağır D vitamini eksikliği eşlik edebilir.7

Olgunun başvurudaki klinik özellikleri PHP
tip 1b’nin sporadik formu ve PHP tip 2 ile uyum-
luydu. Ülkemizde idrarda cAMP düzeyi çalışıla-
madığı için PTH infüzyon testi yapılamadı.  Ayırıcı
tanı için moleküler genetik analiz planlandı.

Liri T. ve ark. 1994’te GNAS1’deki bir mutas-
yonun (ekson 13’teki missense mutasyon, A366S)
ısı duyarlı Gαs ekspresyonuna neden olduğunu;
leydig hücrelerinde (32oC) aktive olarak testo-
toksikoza, böbrek ve kemik gibi dokularda (37oC)
inaktive olarak PHP tp 1a’ya neden olduğunu gös-
termiştir.9 Rossodivita A. ve ark. buradaki olgu ile



Turkiye Klinikleri J Case Rep 2016;24(Suppl)

S40

Gamze ÇELMELİ ve ark. PSÖDOHİPOPARATİROİDİZM VE SANTRAL ERKEN PUBERTE BİRLİKTELİĞİ

benzer şekilde PHP tip 1b ve PHP tip 2 ayırıcı ta-
nısı yapılamamış bir erkek hastada santral puberte
prekoz birlikteliğini bildirmişlerdir.5 Kinoshita K.
ve ark. bildirdikleri 10 olguluk seride (PHP tip 1a
tanılı 2 erkek, 2 kız ve PHP tip 1b tanılı 3 erkek, 3
kız) PHP tip 1 a’da hastaların çocukluk çağında
başlayan büyüme hızındaki yavaşlama ile erişkin
boylarının hedef boylarından kısa kaldığını gös-
termişlerdir.6 PHP tip 1b tanılı erkek hastaların ço-
cukluk çağında boylarının normal sınırlarda
seyrettiği ancak erken pubertal büyüme hızlanması

ile erişkin boylarının hedef boydan daha hafif dü-
zeyde geri kaldığını; PHP tip 1b’li kız hastaların ise
tamamen normal büyüme paterni gösterdiğini bil-
dirmişlerdir.

Sonuç olarak; PHP’li hastalarda pubertal seyir
ile ilgili bilgiler yetersizdir. PHP tip 1a ve 1c’de
çoklu hormon direncine bağlı hipogonadizm bek-
lenen bir bulgu olmakla birlikte literatürdeki erken
puberte ile seyreden PHP olguları fizyopatolojisini
aydınlatacak ileri ve daha geniş serili çalışmalara
ihtiyaç vardır.
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