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Psodohipoparatiroidizm ve
Santral Erken Puberte Birlikteligi

The Association of Pseudohypoparathyroidism
and Central Precocious Puberty

OZET Psodohipoparatiroidizm (PHP) adenilat siklaz uyaran (cAMP) sinyal proteini Gs (Gas)'1n alfa
zincirini kodlayan GNAS1 genindeki mutasyon sonucu, bu reseptor ile etkilesen birgok hormon
direnci (PTH, TSH, gonadotropinler, bityiime hormonu salgilatici hormon) ile karakterize bir
hastaliktir. On yas, 6 aylik erkek hasta hipokalsemi semptomlari ile bagvurdu. Muayenesinde boy
yasinin takvim yasindan 2,5 yil 6nde olmasi ve pubertal gelisiminin Tanner evre 5 olmas: dikkat ge-
kiciydi. Yapilan tetkikler sonucu hastaya psddohipoparatiroidizm ve santral erken puberte tanilar:
koyuldu. Psédohipoparatiroidizm ve hipogonadizm birlikteligi daha sik olmakla birlikte, PHP’e
eslik edebilen bir durum olan santral erken pubertenin fizyopatolojik temeli heniiz aydinlatila-
mamistir.

Anahtar Kelimeler: Psodohipoparatiroidizm, GNAS], puberte

ABSTRACT 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 (Gsa). 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.
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sodohipoparatiroidizm (PHP), paratiroid hormonun biyolojik etki-

lerine hedef organ cevapsizligi ile karakterize, heterojen bir grup has-

taliktir. PHP ilk kez 1942’de Albright ve ark. tarafindan hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve artmig paratiroid hormon (PTH) diizeylerine kisa boy,
yuvarlak yiiz, burun kokii basikligi, obezite, mental retardasyon, iskelet de-
formitleri (brakidaktili, kubitus valgus, koksa vara, genu valgum) ve hete-
rotopik kalsifikasyonun eslik ettigi bir sendrom olarak tanimlanmigtir.!
Albright'in herediter osteodistrofisi (AHO) olarak adlandirilan bu durum
giniimiizde PHP tipla olarak bilinmektedir. PHP tip 1a’da PTH yaninda
diger hormonlara (TSH, biiytime hormonu salgilatic1 hormon, gonadotro-
pinler) da direng goriilebilmektedir.?

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(Suppl)
S38



Gamze CELMELI ve ark.

PSODOHIPOPARATIROIDIZM VE SANTRAL ERKEN PUBERTE BIRLIKTELIGI

PHP sinyal proteini Gs (Gas)'1n alfa zincirini
kodlayan ve 20q13.3 bolgesinde yer alan GNAS
genindeki inaktive edici mutasyonlar, epigenetik
defektler veya Gas ile iligkili cAMP ileti yolagin-
daki defektler sonucu gelismektedir. Bobrek do-
kusunda sadece maternal GNAS alleli eksprese
edilmektedir. Genomik damgalanma (imprinting)
sayesinde hastaligin biyokimyasal tablosu sadece
maternal kalitilan GNAS mutasyonlarinda olu-

sur.>*

PHP’nin ¢oklu hormon direnci goriilen bazi
alt gruplarinda hipogonadizm beklenen bir olgu ol-
makla birlikte, erken ergenlik ile seyreden az sa-
yida PHP tipla ve tip1lb olgusu bildirilmistir.>” Bu
hasta grubunda pubertal seyrin nasil olduguna dair
genis olgu serileri ve yeterli veri yoktur. Bu yazida
PHP ve santral erken puberte tanis: alan bir olgu
sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

On yas alt1 aylik erkek hasta biling kaybi ve viicutta
kasilma sikayetleri ile bagvurdugu dis merkezden
hipokalsemi ve hiperpotasemisi olmasi {izerine bo-
liimiimiize sevk edildi. Ozge¢mis ve soyge¢misinde
ozellik yoktu. Hedef boyu: 178cm, hedef boy stan-
dart deviasyon skoru (sds): +0,71 idi. Muayenesinde
Boy: 155 cm (boy sds: +2,29), boy yas1: 13 yas, viicut
agirhigi: 55 kg (viicut agirlig: sds: +0,59), viicut kitle
indeksi (VKI): 22,89 (VKI sds: +1,69), bilateral tes-
tis hacmi: 20-25 ml, pubik killanmas1 Tanner evre
4-5 ile uyumluydu. Tetkiklerinde serum Ca*?: 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 saptand.
Idrar 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 uyar: testinde
pik LH: 21,37 mIU/ml olarak saptandi. Kemik yast:
14 yas (D + 3,5 yil), 6ngoriilen boy: 171,2 cm (D -
6,8 cm), hipofiz ve beyin MRI normal sinirlardayda.
Direkt grafilerinde metakarp kisalig1 ve ektopik os-
sifikasyon yoktu. Hastaya psédohipoparatiroidizm
ve santral puberte prekoz tanilari ile 1500 mg/giin
elementer kalsiyum, 2 pg/giin kalsitriol ve GnRH
analogu tedavisi baglandu.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmigtir.

I TARTISMA

Psodohipoparatiroidizm PTH’1n hedef organdaki
yanitina gore (AHO fenotipinin olmasi, biyolojik
olarak aktif PTH’a idrarda cAMP ve fosfor yaniti-
nin olmasi veya bu durumlari olmamasi) ve eslik
eden diger hormon direncglerine gore alt gruplara
ayrilmaktadir.* PHP tip la’da AHO fenotipi ve
¢oklu hormon direnci goriiliir. PTH’a yanit olarak
idrarda cAMP ve fosfor atilimi azalir. GNASI gen
mutasyonu maternal gecislidir ve Gas ekspresyo-
nunda %50 azalma vardir. Mutasyonun paternal
kalitilmasi durumunda psdédopsédohipoparatiroi-
dizm (PPHP) gelisir. PPHP’de AHO fenotipi go-
rilir iken hastaligin biyokimyasal bulgulan
yoktur.>*8 PHP tip 1b PTH’a bobrek dokusu diren-
cinin oldugu durumdur ve AHO goériilmez. Cogu
vaka sporadiktir. Hem sporadik hem de ailesel
formlarinda Gas ekspresyonu normaldir, GNASta
maternal gecisli epigenetik defektler (metilasyon
defekti) mevcuttur. Bu hastalarda TSH direnci de
goriilebilmektedir.? PHP tip 1c, tip 1 a’ya benzer
sekilde AHO fenotipi ve PTH ile ¢oklu hormon di-
rencinin gorildigi bir alt gruptur. Bu grupta da
GNAS]I aktivitesi normal saptanmigtir. Bu durum
sinyal iletimindeki bir defekti diisiindiirmektedir.
PHP tip 2’de AHO fenotipi yoktur ve klinik olarak
PHP tip 1b’ye benzer. PHP tip 1b’den farkli olarak
PTH verilmesi ile idrarda cAMP atiliminda normal
bir artis olur. Genetik veya ailesel bir temeli yok-
tur. Agir D vitamini eksikligi eslik edebilir.”

Olgunun bagvurudaki klinik 6zellikleri PHP
tip 1b’nin sporadik formu ve PHP tip 2 ile uyum-
luydu. Ulkemizde idrarda cAMP diizeyi ¢alisila-
madig1 i¢cin PTH infiizyon testi yapilamadi. Ayirici
tan1 icin molekiiler genetik analiz planlandi.

Liri T. ve ark. 1994'te GNASI’'deki bir mutas-
yonun (ekson 13’teki missense mutasyon, A366S)
1s1 duyarli Gas ekspresyonuna neden oldugunu;
leydig hiicrelerinde (32°C) aktive olarak testo-
toksikoza, bobrek ve kemik gibi dokularda (37°C)
inaktive olarak PHP tp la’ya neden oldugunu gos-
termigtir.” Rossodivita A. ve ark. buradaki olgu ile
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benzer sekilde PHP tip 1b ve PHP tip 2 ayiric ta-
nis1 yapilamamis bir erkek hastada santral puberte
prekoz birlikteligini bildirmiglerdir.> Kinoshita K.
ve ark. bildirdikleri 10 olguluk seride (PHP tip la
tanili 2 erkek, 2 kiz ve PHP tip 1b tanili 3 erkek, 3
kiz) PHP tip 1 a’da hastalarin ¢ocukluk ¢aginda
baslayan biiytime hizindaki yavaglama ile erigkin
boylarinin hedef boylarindan kisa kaldigini gos-
termislerdir.® PHP tip 1b tanili erkek hastalarin ¢o-
cukluk c¢aginda boylarinin normal sinirlarda
seyrettigi ancak erken pubertal biiytime hizlanmas:

ile erigskin boylarinin hedef boydan daha hafif dii-
zeyde geri kaldigini; PHP tip 1b’li kiz hastalarin ise
tamamen normal bilyiime paterni gosterdigini bil-
dirmiglerdir.

Sonug olarak; PHP’li hastalarda pubertal seyir
ile ilgili bilgiler yetersizdir. PHP tip la ve 1c’de
¢oklu hormon direncine bagh hipogonadizm bek-
lenen bir bulgu olmakla birlikte literatiirdeki erken
puberte ile seyreden PHP olgular: fizyopatolojisini
aydinlatacak ileri ve daha genis serili ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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