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södohipoparatiroidi (PHP), “National Institutes of Health (NIH)” ta-
rafından nadir hastalıklar arasında sınıflandırılmıştır. PHP’nin Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde 200.000’den az insanı etkilediği

bildirilmektedir. Türkiye için yapılmış bir istatistik yoktur. Mental retar-
dasyonun eşlik etmesi nedeniyle erken tanısı önem kazanmaktadır. Tipik
Albright herediter osteodistrofisi (AHO) feotipik özellikleri olmasına rağ-

Albright Herediter Osteodistrofisi
Klasik Fenotipik Özelliklerine Sahip
Bir Psödohipoparatiroidizm Olgusu

ÖÖZZEETT  Psödohipoparatiroidi nadir görülen hastalıklar arasındadır. Mental retardasyonun eşlik etmesi
nedeniyle erken tanısı önem kazanmaktadır. Kendi bakımını sağlayamayan, algılamasının az olduğu
bilinen ve genellikle ajitasyonları olan 44 yaşında kadın olgu son bir aydır öksürük ve/veya balgamın
eşlik etmediği kaba hırıltılı ve zorlu nefes alma yakınması nedeniyle bir sağlık kuruluşuna
başvurmuş, Ca+2 4.2 mg/dL (8.6-10.2) saptanmış ve hastanemize yönlendirilmişti. Olgunun fizik
muayenesinde kısa boy, ellerini yumruk yaptığında dördüncü metakarplarda belirgin kısalık,
brakidaktili, yuvarlak yüz ve kısa boyun gibi klasik Albright herediter osteodistrofi fenotipik
özellikleri saptandı. İntakt paratiroid hormon 120 pg/mL (15-65) bulundu. Kalsiyum glukonat ve
kalsitriol ile tedaviye alındı. Hastanın sekiz yaşındaki kızında da kendisinde mevcut olan
brakidaktili, yuvarlak yüz, kısa boyun, kısa boy ve dördüncü ve beşinci metakarp ve metatarslarda
kısalık saptandı. Hedef organların paratiroid hormona yanıtsızlığı, direnci olarak tanımlanan
psödohipoparatiroidi, bir olgu üzerinden tanısı ve tedavisi ile tartışılmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  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+2 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 4th and 5th 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.
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men orta yaş döneminde çok geç tanı almış bir olgu
üzerinden hedef organların paratiroid hormona
(PTH) yanıtsızlığı, direnci olarak tanımlanan PHP,
tanısı ve tedavisi ile irdelendi.

OLGU SUNUMU
Kendi bakımını sağlayamayan, algılamasının az ol-
duğu bilinen ve genellikle ajitasyonları olan 44 ya-
şında kadın olgu son bir aydır devam eden öksürük
ve/veya balgamın eşlik etmediği kaba hırıltılı ve
zorlu nefes alma yakınması nedeniyle bir sağlık ku-
ruluşuna başvurmuş, Ca+2 4.2 mg/dL (8.6-10.2) sap-
tanmış. Bilinç kaybı gelişmesi üzerine hasta
kalsiyum infüzyonu başlanarak hastanemize sevk
edilmiş. Hasta E1M1V1 skoru ile kabul edildi.
Beyin tomografisinde bilateral bazal ganglionlarda
belirgin, serebellumda diffüz ve parankimde asi-
metrik belirgin kalsifikasyonlar izlendi. Olgunun
fizik muayenesinde kısa boy, ellerini yumruk yap-
tığında dördüncü metakarplarda belirgin kısalık,
brakidaktili, yuvarlak yüz ve kısa boyun gibi kla-
sik AHO fenotipik özellikleri saptandı. Laboratu-
var incelemelerinde Ca+2 5.4 mg/dL (8.6-10.2), iP
5 mg/dL (2.3-4.5), Mg+2 3.1 mg/dL (1.5-2.6) sap-
tandı. Trousseau ve Chvostek bulguları vardı. Elek-
trokardiografide (EKG) QT aralığında uzama
saptandı. İntakt 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
mcIU/mL (0.34-5.6) bulundu. Hasta kalsiyum glu-
konat ve kalsitriol ile tedaviye alındı. İnfüzyonlarla
kalsiyum değeri 8.5 mg/dL’nin üzerine yükseltilen
olgunun kalsiyum tedavisine oral olarak devam
edildi. Hipotiroidisi sebebiyle L-tiroksin başlandı.
Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi boyutları
normaldi, piramidal lob uzanımı ve tiroid bezinin
intratorasik uzanımı gözlenmedi. Bez parankimi
içinde sağ lob üst uçta 11 x 8 mm, düzgün sınırlı,
hiperekoik solid, sağ lob orta bölüm lateralde 10 x
7 mm, santrali hipoekoik, periferi hiperekoik, sant-
ralinde punktat kaba kalsifikasyon olan, düzgün sı-
nırlı solid, sol lob alt yarı medialde 7 x 2 mm,
hiperekoik solid nodül izlendi. İnce iğne aspiras-
yon biyopsisi internal juguler vene komşuluk ve
hastanın uyumsuzluğu nedeniyle sadece iki kez gi-
rilerek yapılabildi. Biyopsi nondiagnostik sitoloji
olarak rapor edildi. Tipik fenotipik özellikleri ne-

deniyle istenen el ve ayak grafilerinde dördüncü ve
beşinci metakarp ve metatarslarda kısalık ve yu-
muşak dokularda kalsifikasyonlar saptandı. Kronik
hipokalsemiye bağlı dilate kardiyomiyopati açısın-
dan yapılan ekokardiografisinde sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonu %25, posterior duvar çevresinde
minimal perikardiyal sıvı, anterior-inferior-apeks
ileri hipokinetik, septum akinetik saptandı. Yet-
mezlik tedavisi başlanan hasta kompanze konjestif
kalp yetmezliği olarak değerlendirildi. Kronik hi-
pokalseminin diğer end organ hasarlarını değer-
lendirmek üzere yapılan incelemelerinde bilateral
katarakt operasyonu geçiren olguda sol gözde optik
disk atrofik olarak değerlendirildi. Kulak-burun-
boğaz muayenesinde tonal odiyometride bilateral
30 desibel düzeyinde nörosensoriyel işitme kaybı
saptandı.

Otozomal dominant kalıtımlı herediter psö-
dohipoparatiroidi nedeniyle olgunun birinci de-
rece yakınları çağırıldı. İki kız kardeşinde ve
annesinde tipik fenotip saptanmadı, kan kalsiyum
ve fosfor değerleri normaldi. Bir kız kardeşte PTH
yüksek saptanarak ileri tetkikleri istendi. Babası
myokard infarktüsü nedeniyle eksitus olduğu için
değerlendirilemedi. Hastanın sekiz yaşındaki kı-
zında da kendisinde mevcut olan brakidaktili, yu-
varlak yüz, kısa boyun, kısa boy ve dördüncü ve
beşinci metakarp ve metatarslarda kısalık saptandı.
İstenen kan kalsiyumu düşük, fosforu yüksek sap-
tandı ve çocuk endokrinolojisine yönlendirildi.

Hastanın PHP’ye bağlı tipik fenotipik görü-
nümü olması, laboratuvar bulgularının da bunu
desteklemesine rağmen hastada PTH direncinin
gösterilmesi ve PHP subtipinin kesin belirlenmesi
amacıyla PTH infüzyon testi (Ellsworth-Howard
Testi) yapıldı. Ekzojen PTH uygulaması öncesi ve
sonrasında radyoimmünassay ile idrarda bakılan
siklik adenozin monofosfat önce 2.71 μmol/l (2.00-
10.00) sonra 0.70 μmol/l olarak ölçüldü. Ekzojen
PTH yanıtı olmadığı doğrulandı ve tip 1A PHP ta-
nısı konuldu. Maddi nedenlerle GNAS mutasyonu
bakılamadı.

Hastamızda laboratuvar ve klinik olarak hipo-
kalsemi mevcuttu. Hipokalseminin ayırıcı tanısı için
hipoparatiroidi, D vitamini eksikliği, hiperfosfatemi,
hipomagnezemi, hipoalbuminemi, akut pankreatit,
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ilaç kullanımı (bifosfonatlar, cinacalcet, siklofosfa-
mid, 5-FU, leukovorin, foskarnet, antikonvülzanlar),
malignite (osteoblastik metastaz), kronik böbrek yet-
mezliği ve HIV enfeksiyonu dışlandı. Hastamızda
total ve iyonize kalsiyumun düşük olması, fosforun
yüksek olması, magnezyumun, total protein ve al-
bumin değerlerinin normal olması ve PTH’nin yük-
sek olması nedeniyle PHP düşünüldü. 

Son kontrolünde istenen Ca+2 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) saptandı. Düzenli
kalsiyum replasmanı ile Ca+2 ve PTH normali-
zasyonu sağlandı. Hastanın iki yıldır izlemine so-
runsuz olarak devam edilmektedir. 

TARTIŞMA
Psödohipoparatiroidi hedef organların (kemikler ve
böbrekler) PTH’ye yanıtsızlığı, direncidir. Biyokim-
yasal olarak hipokalsemi, hiperfosfatemi ve yüksek
PTH düzeyi ile karakterizedir. İlk kez 1942’de Ful-
ler Albright, Seabright Bantam Sendromu ismi ile
tanımlamıştır.1 PHP’nin alt tipleri iskelet anormal-
likleri, mental retardasyon ve diğer hormonlara da
dirençle ilişkilidir. AHO denilen bu fenotipte kısa
boy, brakidaktili, yuvarlak yüz, kısa boyun, obezite,
gelişme geriliği ve subkutan kalsifikasyonlar vardır.1-

4 Hastaların yaklaşık yarısını oluşturan tip 1A
PHP’de ekzojen verilen PTH’a azalmış idrar cAMP
yanıtı, Gsα’yı kodlayan GNAS1 geninde mutasyon
ve AHO’si vardır.5 Gsα aktivitesi %50 oranında
azalmıştır. G protein bağımlı diğer hormonlara da
(TSH, LH, FSH, GnRH) kısmi bir direnç olabilir.6-8

Otozomal dominant kalıtılır. Tip 1B PHP’de de hi-
pokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH yüksekliği vardır,
ancak fenotipik olarak AHO’si yoktur. Gsα aktivitesi
normaldir. GNAS1 regülatuvar elemanında mutas-
yon vardır, direkt GNAS1 gen mutasyonu yoktur.9

Tip 1C PHP, G proteinin PTH’a bağlantısını etkile-
yen mutasyonların bir alt grubunu ifade eder. Ade-
nil siklaz uyarma yeteneği sağlam kalır ama PTH
reseptörüne bağlanamaz.10 Fenotipik olarak AHO’si
mevcuttur. Tip 2 PHP, AHO fenotipik özelliklerini
taşımaz. Ekzojen PTH uygulanmasından sonra idrar
cAMP konsantrasyonu normal kalır veya artar,
ancak eş zamanlı fosfatüri görülmez.

Nöromüsküler irritabilitede artış, Trousseau ve
Chovostek belirtileri, parestezi, laringospazm,
karın ağrısı, senkop, psikoz, konvülziyon, elektro-
ensefalogramda yüksek voltaj ve yavaş dalga akti-
vitesinin görülmesi ve EKG’de QT aralığının
uzaması hipokalseminin klasik bulgularıdır. Sub-
kapsüler katarakt, papil ödemi, yumuşak doku kal-
sifikasyonu ve egzostozlar uzamış hipokalsemi
belirtileri sayılır.2,11

Hastamızda beyin tomografisinde özellikle
bazal ganglionlarda olmak üzere beyinde yaygın
kalsifikasyonlar mevcuttu. Bazal ganglion kalsifi-
kasyonları hipoparatiroidi, toksoplazmozis, tube-
roskleroz gibi bazı hastalıklarda da görülmesine
karşın hastamızda bahsedilen hastalıklara ait başka
hiçbir bulgu olmadığından düşünülmemiştir.

Olgumuzda en çarpıcı bulgu el grafisinde dör-
düncü metakarpal kemikte kısalık saptanmış olma-
sıdır. Bu durum PHP’de, Turner sendromunda,
Noonan sendromunda ve diğer bazı sendromlarda
görülebilir.12-14 Hastamızda fenotipik olarak her-
hangi bir kromozomal hastalık düşünülmemiş ve
sitolojik tetkikler de normal bulunmuştur.

Hipokalseminin süresi uzadıkça bazal ganglion
kalsifikasyonu insidansı artar. Kalsiyum ve D vita-
mini replasmanı metabolik anormalliği düzeltir ve
klinik progresyonu geciktirebilir.15

Bazal ganglion ve serebellum gibi bazı yapıla-
rın kalsiyum ve diğer minerallerin birikmesine
neden bu kadar hassas olduğu bilinmemektedir.
Bunun nedeni özellikle bazal ganglion gibi yapıla-
rın metabolizmasının çok hızlı olması ile açıklana-
bilir. Kalsiyum ve diğer mineral depoları kapiller,
arteriol, küçük venler ve perivasküler alanlarda bi-
rikir.16-19 Bu birikimlerin etrafında nöronal dejene-
rasyon ve gliozis bildirilmiştir.16-18,20

Hastamızdan multipl tiroid nodülleri nede-
niyle medüller tiroid karsinomu açısından istenen
kalsitonin değerinin de yüksek çıkması psödohi-
poparatiroidide beklenen bir bulgudur. Pentagas-
trin testinin de  yalancı pozitif çıkma olasılığı
yüksektir. Literatür incelendiğinde psödohipopa-
ratiroidide kalsitonin yüksekliği olabileceği ve
pentagastrin testi ile de yükselebileceği görül-
müştür.21-23 Hastamızın 2 yıllık takibinde medül-
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ler tiroid karsinomu ile ilgili belirti saptanmamış-
tır. Patolojik pentagastrin yanıtının nedeni uzun
süreli hipokalsemidir. 

Sonuç olarak, ileri yaşta, tipik fenotipik özel-
liklerine ve mental retardasyonuna rağmen tanı al-

ması gecikmiş bir psödohipoparatiroidi olgusu ile
sekiz yaşındaki kızının eğitimi yönlendirilmiş oldu.
AHO özellikleri daha iyi tanındıkça erken yaşlarda,
uzun süreli hipokalsemi semptomları gelişmeden
tanı koymak mümkün olacaktır.
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