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Atipik Klinik Baslangi¢c Gosteren Bir
Psodohipoparatiroidizm Tip 1a Olgusu

Zuhal Yapicr*, Feyza Darendeliler*, Aysen Gokyigit**, Mefkure Eraksoy**

Psédohipoparatiroidizm (PHPT), parathormon (PTH) salgilan-
masinda bir defekt olmadigi halde hipoparatiroidizm klinik bul-
gularinin varh@i ile belirlenen bir tablodur. Klinik belirtilerin ya-
nisira biyokimyasal incelemede dusuk kalsiyum, ylksek fosfor
ve PTH saptanmasi, bdbrek fonksiyonlarinin normal bulunma-
st ile tani konur. PHPT Tip 1a’da, PTHun reseptérle etkilesi-
mini saglayan Gs protein aktivitesinde duslklik bulunmakta-
dir. Bu hastalikta kisa ense, yuvarlak yiiz, obezite, metakarp
ve metatarslarda kisalik, distal falankslarda kisalik ve kalinlik
baslica karakteristik fenotipik &zellikleri olusturmaktadir. Bu
gocuklarda ¢ogunlukla hafif derecede mental gerilik de sapta-
nabilmektedir.

Bu yazida ele alinan 14 yasindaki erkek hasta, bir kez gegirdi-
gi jeneralize konvilsiyon nedeni ile incelenmistir. Normal do-
gum ve néromotor gelisme gdsterdigi, 1.5-3 yaslari arasinda 4
kez febril konvllsiyon gegirdigi, 6 yasindan sonra ellerde
uyusmanin ve takiben merdiven ¢ikma gugliginin basladig
dikkati cekmistir. Nérolojik muayenesinde alt proksimal kaslar-
da hafif gugsuzlik, derin tendon reflekslerinde hipoaktivite ve
Gower’s isareti saptanmistir. Chvostek ve Trousseau testleri
pozitif degerlendirilen hastanin elektromiyografik incelemesin-
de miyopatik ézellikler tespit edilmistir. DUsik ense sag¢ ¢izgi-
si, 4. metakarpta kisalik, mental gerilik, bilgisayarli tomografi-
de intrakraniyal kalsifikasyonlarla birlikte biyokimyasal veriler
PHPT tip la tablosunu dogrulamistir.

Bu tabloda gérilen epileptik nébetler antikonvilsanlara yanit-
siz olup eksik olan kalsiyumun yerine konulmasi ile tedavi edi-
lebilmektedir. Pratik uygulamada nérolojik semptomatolojinin
tedavi edilebilirligi ve progresyonun engellenebilmesi agisin-
dan PHPTYyi de akilda tutmak gerekmektedir. Bu yazida
PHPT tip la’ya 6zgl morfolojik &zellikler, hipokalseminin yol
actigi epileptik ndbetler ve elektroensefalografik 6zellikler goz-
den gegirilmigtir.
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A Case of Pseudohypoparathyroidism Type 1a with
Atypical Presentation

Pseudohypoparathyroidism (PHPT) is characterized by clini-
cal signs of hypoparathyroidism without a defect in the
parathyroid hormone (PTH) secretion. Besides clinical mani-
festations, diagnosis is made by demonstration of decreased
calcium, elevated phosphorus and PTH levels and normal
renal functions.

In PHP type la, the deficient activity has been found in the
stimulatory G protein that couples PTH receptors to the
enzyme. The characteristic phenotypical features include
short neck, round face, obesity, metacarpal and metatarsal
shortening, as well as shortening and widening of distal pha-
langes. Mild mental retardation can be found in these cases.

A fourteen-year-old boy was presented with a generalized
convulsion. History showed normal birth and neuromotor
development. He experienced febrile convulsions four times
when he was between the ages of 1.5 and 3 years. After age
six, he began to have contraction and numbness of the hands
and difficulties in climbing stairs. Neurologic examination
showed mild weakness of the lower proximal muscles,
hypoactivity of the deep tendon reflexes and positive Gower's
sign. Tests employed yielded positive results both for
Chvostec’s and Trousseau’s signs. Electromyographic analy-
sis revealed myopathic changes. Short neck with low hairline,
shortness of the fourth metacarpal bone, mental retardation,
intracranial calcifications were detected on computed tomog-
raphy images, and biochemical findings were in agreement
with PHPT type la.

Epileptic seizures occurring under these conditions are usual-
ly unresponsive to anticonvulsants and can be managed by
calcium replacement. In clinical practice, PHPT should be kept
in mind in order to treat neurologic symptomatology and pre-
vent progression. This paper focuses on morphologic features
of PHPT type la and neurologic findings caused by hypocal-
cemia, especially epilepsy and electroencephalographic fea-
tures.

Key words: pseudohypoparathyroidism, epilepsy,
hypocalcemia
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Giris

Parathormon (PTH) salgilandiktan sonra hedef or-
ganda etkinliginin baglayabilmesi icin PTH reseptorii ve
adenil siklazin Gs proteini ile birlesmesi ve boylece ha-
berci cAMP olusmasi gereklidir.! Psodohipoparatiro-
idizm (PHPT), Tip I ve Tip II olmak iizere ikiye ayrilir.
Tip I PHPT de a ve b olarak iki alt grupta incelenir.
PHPT Tip Ia’da Gs protein aktivitesinde diisiikliik var-
dir. Albright’in herediter osteodistrofisi olarak da adlan-
dirilan bu tabloda obezite, kisa ense, kisa boy, yuvarlak
yiiz, metakarp ve metatarslarda kisalik (6zellikle 4 ve
5), distal falankslarda kalinlik ve kisalik tipik fenotipik
ozellikler olup simirli zeka, psikotik dzellikler, ciltalt1 ve
intrakraniyal kalsifikasyonlar ve norolojik semptomlar
da tablonun diger 6geleri olabilmektedir.!- Tip Ib’de ise
Gs proteininin normal, ancak PTH reseptoriiniin defek-
tif oldugu teorisi kabul edilmektedir. Bunlarda fenotip
normal olup nadiren "osteitis fibrosa kistika"nin radyo-
lojik bulgular1 vardir. Tip 1a PHPT de klinik belirtiler-
le birlikte diisiik kalsiyum (Ca) ve yiiksek fosfor (P),
yiiksek PTH ve normal bobrek fonksiyonlarinin tespit
edilmesi ile tant konur. PTH verildiginde Tip Ia’da
cAMP cevabi1 alinmazken tip Ib’de alinur.

Psodohipoparatiroidizm’de karsilasilan nérolojik
tablolar cesitli olmakla birlikte epileptik nobet, elektro-
ensefalografi (EEG) de paroksismal aktivite ve kas tu-
tulumu ile bagvuruya sik rastlanmaz. Bu olgu dolayisiy-
la PHPT de nérolojik semptomlar, bunlarin mekaniz-
malar ve tedaviden bahsedilmistir.

Olgu

Ondort yasinda erkek hasta jeneralize konviilsiyon
gecirmesi nedeniyle poliklinigimizde degerlendirmeye
alind1. Birbuguk ve 3 yaslar arasinda 4 kez komplikas-

Resim 1. Her iki el dérdiincli parmakta kisalik

Noropsikiyatri Arsivi, Cilt 40, Sayr 1-2, 2003

yonsuz febril konviilsiyon gegirdigi ifade edildi. Oykii
derinlestirildiginde 6 yagindan sonra parmak uclarinda
ve ellerinde uyusmalar bagladigi, bunlara son 1 yilda
ebe eli seklinde kasilmalar eklendigi ve 9 yasindan son-
ra ¢comelip kalkma ve merdiven ¢ikmada giicliigiin bas-
lad1g1 fakat bunlarin giinliik yasamini hi¢ etkilemedigi
belirlendi. Bagvurudan 4 giin dnce orug tutmay: takiben
5 dakika siire ile morarma, agizdan kopiik gelme ve
tiim viicudunda titremelerin oldugu, gittikleri 6zel has-
tanede karbamazepin 400 mg/giin baslandig1 6grenildi.
Zamaninda, 3000 gr olarak dogan hastanin prenatal, na-
tal, postnatal ve néromotor gelisim basamaklari normal
ve agilar1 tamdi. Anne ve baba arasinda akrabalik olma-
dig1, 5 ve 11 yaslarindaki 2 kiz kardesinin de saglikli ol-
dugu 6grenildi. Fizik muayenesinde TA:110/80 mmHg,
KTA: 98/dk ritmik, solunum 24/dk diizenli, aksiller
ates 36°C olan hastanin solunum, dolasim, sindirim ve
iirogenital sistem muayeneleri normal bulundu. Boy
1.50 cm (10p), agirlik 38 kg (10p) olup her iki elinin 4.
parmagimnin kisaligi (Resim 1, 2), boyun kisalig1 ve en-
se-sa¢ cizgisinin asagida olusu ve dis yerlesiminin bo-
zuk oldugu (Resim 3) dikkati cekiyordu. Muayenesinde
Chvostek ve Trousseau testleri pozitif, derin tendon ref-
leksleri hipoaktif, M. Iliopsoas kas giicti +4/5 ve Go-
wer'’s isareti pozitif bulundu. Hasta topuklarinin iizerin-
de yiirtime gii¢liigii ¢cekiyordu.

Resim 2. Direkt radyografide 4. metakarp kisalig

Laboratuvar incelemelerinde hemogram, sodyum,
potasyum, kloriir degerleri normal, Ca 6,1 mg/dl (8.4-
10.2 mg/dl), P 11 mg/dl (4-7 mg/dl), alkali fosfataz
(ALP) 1590 U/1 (138-645U/1), iire ve kreatinin ise nor-
mal smurlarda bulundu. Lipid profili, karaciger fonksi-
yon degerleri ve kan gazlari da normaldi. Elektrokardi-
yografide ritm siniizal, 92/dk ve dalga formlar1 normal
bulunurken QT uzamasi, sinus tagikardisi ve atrio-vent-
rikiiler bloklar saptanmadi. Konviilsiyondan 4 giin son-
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Resim 3. Dislerin yerlesim anomalisi

ra yapilan EEG’de her iki hemisferde aktif paroksismal
anomali tespit edildi (trase 1, 2). Bilgisayarli tomogra-
fide bilateral bazal ganglionlarda (nuc.caudatus, puta-
men), frontal ve temporal bolgelerde multipl, simetrik
kalsifikasyonlar saptandi (resim 4). Elektromiyografik
(EMG) incelemede M.Rectus Femoris ve M.iliopsoas
kaslarinda kisa siireli ve diisiik amplitiidlii polifazik
motor {inite potansiyelleri saptandi. Yirmi dort saatlik
idrarinda Ca 5,8 mg/dl (10-16 mg/dl) ve P 21 mg/dl
(0.4-1.3 mg/dl) ve kanda PTH 124.1 pg/ml (9-55
pg/ml) bulundu. Kalsitonin, T3, T4, TSH, kortizol, pro-
laktin gibi diger hormon seviyeleri normaldi. Telekar-

Resim 4. BT’de bilateral bazal ganglionlar (nuc.caudatus, putamen)
ve frontal bélgelerde multipl, simetrik kalsifikasyonlar
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diyografi, batin US, testis US normal olup her iki el ve
elbilegi grafisinde 4. metakarp kisalif1 (Resim 2) ve ha-
fif osteopeni saptandi. Noropsikolojik incelemede 1Q
Stanford Binet testi ile 81 bulundu. Ekstremite ve ver-
tebra grafilerinde de hafif-orta osteopeni mevcuttu. Go-
ziin biyomikroskopik incelemesinde sag ve sol lenste
kortikal bolgede punktat opasiteler goriildii. Ayrica or-
topantomografide (Resim 3) dis yerlesim anomalisi ya-
nisira lamina dura kayb1 belirlendi.

Bu bulgularla PHPT Tip Ia tanisi1 konulan hastada
Ca replasmanina baglandi (sirasiyla Ca-glukonat 40 ml
IV/giin + Ca-laktat 3 gr oral/giin + 1-25 (OH): kolekal-
siferol 1 mg oral/giin, elementer Ca 2000 mg oral/giin).
Tedavinin 1. haftasinda kan Ca degeri normale ulasti
(9.4 mg). Tedavinin 4. ve 22. giiniinde ¢ekilen EEG’ler-
de de goreceli diizelme kaydedildi (trase 3, 4).

Tartisma

Hipoparatiroidi (HPT) ve PHPT de goriilen norolo-
jik semptomatolojinin temelinde hipokalsemi ve/veya
hipomagnezemi yatmaktadir.!3 Bu iyon degisikligi no-
romuskiiler aralikta uyarilabilirligi arttirarak parestezi
(perioral, distal), kas seyirmeleri, el-ayakta spazmlar ve
konviilsiyonlara yol agmaktadir.5-7 Tetani sinir uyarila-
bilirliginin artigina bagh kas kontraksiyonlaridir ve
HPT ve PHPT de %90 gibi bir oranda goriiliir.5 Biiyiik
cocuk ve erigkinlerde cogunlukla lokalize tetani denilen
ve izole kas gruplarinda olan karpopedal spazm, laren-
geal stridor ya da diffuz kas kramplar1 gozlenirken siit
cocuklarinda daha cok irritabilite ve refleks artig1 sek-
linde karsimiza cikar (7, 8). Hastanin oykiistinden elle-
rindeki uyusmalar, zaman zaman eklenen karpopedal
spazmlarin yanisira subklinik ya da latent tetani goster-
geleri olarak bilinen Chvostek ve Trousseau testlerinin
(+) saptanmas1 noromiiskiiler uyarilabilirlikteki artigin
gostergeleridir.

Psodohipoparatiroidizm ve HPT olgularinda epilep-
tik nobetlere rastlanma siklif1 %30-70 olarak bildiril-
mektedir ve nadiren tek semptom olarak karsimiza ¢i-
kabilir. Nobet tipi cogunlukla jeneralize toniko-klonik
tarzda olup fokal motor, sekonder jeneralize, absans ve
kompleks parsiyel nobetler de gozlenebilir.359-16 Fokal
veya jeneralize nobetle birlikte tetanik semptomlarin
goriilebilecegi Glaser ve ark. tarafindan bildirilmis!2 fa-
kat bu goriis daha sonra kabul gormemistir.3517 Foto-
sensitif olma veya hipervantilasyonla uyarilabilme
ozellikleri de bildirilmistir. Hipokalsemilerde nonkon-
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Trase 1. (30 mm/sn, 10 mikro V/mm): Her iki temporo-pariyeto-oksipital bélgede devamli, 2,5 Hz., ritmik, sivri-yavas dalga paroksizm-

leri. Temel aktivite yavas (ca: 7.1 mg)

viilsif status epileptikus tablolar1 ise nadiren rapor edil-
mekte ve tan1 gecikmesine neden olabilecegi bildiril-
mektedir.16.18

Herhangi bir nedenle hipokalsemisi olan tiim olgu-
larda nobet ve/veya EEG anormalliginin saptanmamis
olmasi nedeniyle bazi yazarlar Ca diisiikliigiiniin sebep-
ten cok tetikleyici oldugunu savunmuglardir.!3.16 Kronik
bir hipokalsemi hi¢ bir semptom vermezken, iyonize ve
proteine bagli Ca oranini akut olarak degistirebilen fak-
torler (NaHCOs, furosemid, aglik, hiperventilasyon)
semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.! Bu du-
rum bizim hastamizda oldugu gibi oru¢ tutmayi takiben
de ortaya ¢ikabilir. Nobet ya da EEG degismelerinin hi-
pokalsemi derecesiyle paralel oldugu diisiincesi ise ar-
tik kabul gormemektedir. EEG bulgulart hipokalsemik
olgularda nonspesifik olup temel ritmde yavaslama en
sik dikkati ¢ceken 6zelliktir. Bunun diginda sivri, keskin,
delta ve yiiksek voltajl teta dalgalarinin tek yada bira-
rada goriildiigii paroksizmler izlenebilir.59.14 Asempto-
matik bir hastada da jeneralize yavaslik, keskin yavag
dalga kompleksleri ya da sivri dalga formlar1 goriilebi-
lir. Replasman tedavisiyle serum Ca seviyesinin diizel-
tilmesi EEG’de paroksismal anomaliyi her zaman orta-
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dan kaldirmaz ancak epileptik nobetler hizlica yanit
vermektedir. EEG anomalileri ise daha uzun siirede ol-
mak lizere diizelebilir.9 Ayrica epileptik nobetlerle int-
rakraniyal kalsifikasyonlarin bir baglantisi oldugu da
diisiiniilmemektedir.5 Hastamizin serum Ca seviyesi
diisiik iken konviilsiyonun 4. giiniinde ¢ekilen EEG’de
temel aktivitenin yavas oldugu saptanmis ve aktif pa-
roksismal desarjlar gézlenmistir (trase 1, 2). Replasman
tedavisinin 4. giiniinde paroksismal anomali hiperventi-
lasyona sinirli kalmis (trase 3), 3. haftasinda ise yaygin
yavagligin yanisira hiperventilasyon ile ortaya g¢ikan
diizensiz teta aktivitesi elde edilmistir (trase 4).

Metabolik nedenlere bagl epileptik nobet ile bagvu-
ran hastalarda sistemik bulgular etiyolojiyi aydinlatma-
da olduk¢a 6nemlidir. PHPT olgularinda 4. ve 5. meta-
karplarda kisalik %90 oraninda goriilmekte olup bunun
diginda 3. ve 4. metatars kisalig1, distal falankslarda ki-
salik ve/veya kalinlik ya da tiim parmaklarda kisalik he-
men tiim olgularin ilk muayenede dikkati cekebilen
bulgulardir.12 Isaret parmag1 orta parmaktan uzun ola-
bilir. Osteopeni ve ekzostozlar da saptanabilen diger is-
kelet bulgularidir. Hemen tiim olgularda serebral kalsi-
fikasyon saptanabilmektedir.13-517 (resim 4). Kalsifi-
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Trase 2. (30 mm/sn, 30 mikroV/mm): Sagda daha belirgin olmak tizere heriki hemisferde diken-dalga paroksizmleri. (Ca: 7,1 mg)

kasyonlar idiyopatik HPT ve sekonder HPT den cok
PHPT’de goriilmektedir.5 Patogenezinde kiiciik capli
kan damarlarinin media ve adventisia tabakalarinda hi-
yalin dejenerasyon ve kalsifikasyon oldugu belirtilmek-
tedir. Bu tabloda intellektiiel yikim, davranig bozukluk-
lari, psikotik tablolar ve izole papil 6dem degisik siklik-
ta eklenebilmektedir.6 Kognitif ve davranis bozuklukla-
11 basit hafiza kusurlar1 ve konfiizyondan orta dereceli
mental retardasyona kadar cesitlilik gostermektedir. Bu
olgularda kan kalsiyum seviyesi ile kognitif bozukluk-
lar arasinda iyi bir korelasyon olmadig bildirilmekte-
dir.s Bununla ilgili olarak tedavi oncesi ve sonrasi no-
ropsikolojik testlerin 6l¢iilmesi objektif veriler saglaya-
bilir. Bu olguda miyopatiye yonelik semptomlar1 6n
planda sikayet olusturmamis ancak dykiide ortaya ¢ika-
rilarak muayene, biyokimyasal ve EMG verileri ile des-
teklenmistir. Hipoparatiroidi ve PHPT’de LDH ve CK
yiikselmeleri, EMG ve kas biyopsisinde miyopati bul-
gularinin varolabilecegi bildirilmektedir.3:57.8

Uzun siireli aglig1 takiben tek bir jeneralize konviil-
siyon ile bagvuran hastamizda, rutin kan tetkiklerinde
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve bobrek fonksiyonlarinin
normal olmasit HPT’yi akla getirmistir. Fenotipik ve
radyolojik 6zelliklerin saptanmasi ve kanda PTH sevi-
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yesinin yiiksek bulunmasi PHPT Tip Ia tanisini dogru-
lamustir. Epileptik nobetlerin bu olgulardaki en énemli
ozelligi antiepileptik ilaclara zayif ya da hic¢ yanit ver-
memesi, serum Ca seviyesini diizeltmekle kolayca geri-
lemesidir.!:315 Dort yildir klinik ve laboratuvar takibi
devam eden hasta oral kalsitrol vitamin Ds tiirevi ve
kalsiyum almakta olup 3 ayda bir Ca, P, ALP kontrol-
leri yapilmaktadir. Nefrokalsinozis riski nedeni ile ba-
tin US ile de takip edilmektedir. Bu siire iginde klinik
ve elektrofizyolojik olarak epileptik nobet aktivitesi de
saptanmamistir.

Klinik pratikte epileptik ndbetlere etiyolojik yakla-
sim, nobetlerin tedavi edilebilirligi ve progresyonun en-
gellenebilmesi acisindan bu olgu iyi bir ornek sergile-
mektedir. Ayrica tiroidektomi, ciltte distrofik degisik-
likler, katarakt, bobrek yetmezligi, intestinal malab-
zorbsiyon gibi hipokalsemi ile ilintili olabilecek tablo-
larin saptanmasi da tedavinin daha dogru yonlendiril-
mesine katkida bulunacaktir. Burada oldugu gibi aligil-
mis klinik ve EEG ozelliklerini gostermeyen cocukluk
cag1 epilepsilerinde klinisyenlerce Ca, P ve bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, hipokalsemiye 6z-
gii noromuskiiler semptomlar ve PHPT nin fenotipik
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Trase 3. (30 mm/sn, 15 mikroV/mm): Hipervantilasyon ile bilateral arka yarilarda 2,5 Hz., ritmik, sivri yavas dalga kompleksleri.
(Tedavinin 4.giind, Ca: 8,2 mg)
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Trase 4. (30 mm/sn, 15 mikroV/mm): Hipervantilasyon ile diizensiz teta aktivitesi. (Tedavinin 22.glni, Ca: 9,4 mg)
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ozellikleri bu bakimdan akilda tutulmali, olgular siste-
mik ve morfolojik olarak iyi dokiimante edilmelidir.
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