Ist. Tip Fak. Mecmuas 64:3, 2001

PSODOHIPOPARATIROIDIZM TANILI VAKALARIMIZDA
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OZET

Pstdohipoparatiroidizm (PHP) parathormona doku yanutsizlifina baglt hipokalsemi, hiperfosfate-
mi ile karakterize, parathormon vermekle bulgularmin diizeltilemedigi heterojen bir hastalik gru-
budur. Gs protein aktivitesinde diigiikliik bulunan Tip 1a PHP'de Gs proteinin aracilik ettigi diger
hormonlara da direng ortaya ¢ikabilmektedir. Klinigimize konviilziyon gegirme, halsizlik, karpo-
pedal spazm nedeniyle bagvuran 3 erkek vaka (swrastyla 3 ay, 14 yas, 13.7 yas) incelendi. Vaka
l'in ayn1 zamanda uzamug sarilik ve kabizlik yakinmast mevcuttu. Fizik muayenede hafif kaba
yiiz gbriiniimi, vaka 3'de ayrica ellerde 5.metakarp kisalig1 dikkat gekiyordu. Vaka 1 hafif motor
gerilife vaka 2 ve 3 ise mental gerilife sahipti. Hipokalsemi, hiperfosfatemi, alkali fosfataz ve
parathormon yiiksekligi mevcuttu. Vaka 3'de bilgisayarli beyin tomografisinde yaygin kalsifikas-
yon odaklari gozlendi.. Vaka 1'e ilave olarak primer hipotiroidi eglik ediyordu.PTH testi ile vaka
'de tip 2, vaka 2'de ise tip 1 PHP tamus: kesinlegti. Gs protein aktivitesi vaka 3'de diisiik (%70)
(N:%85-110) ve tipl PHP ile uyumlu bulundu.Vaka 2'nin ise remisyon déneminde bakilabilen Gs
protein aktivitesi normaldi. Vakalarm hepsine kalsiyum ve aktif D vitamini, vaka 1'e ilave olarak
L-tiroksin yerine koyma tedavisi baglandi. Vaka 2'de izlemin 2.yilinda nefrokalsinoz gelisti. Vaka
I ve 2'de izlem sirasinda (sirastyla 3.5 ve 2.7 yil) spontan diizelme gézlendi, aktif D vitamini te-
davisine ihtiyag kalmadi..

Pstdohipoparatiroidizm tanili vakalarda gogul hormon direncinin tip 1 vakalarina eglik ettiginin
bildirilmesine kargin, bizim tip 2 PHP tanili vakamizda TSH direnci bulunmas: ve iki vakamizin
izlem sirasinda spontan diizelme gostermesi ilging bulundu. Sonug olarak PHP'li vakalarinm ¢ogul
hormon direncinin eglik edebilmesi ve tedavi sirasinda nefrokalsinoz. gelisebilmesi- gibi durumlar
agisindan yakindan izlenmeleri gerekmektedir. Ayrica PHP'li vakalarda PTH'ya yanitsizligin
spontan olarak diizelebildigi akilda tutulmahdir,

Anahtar kelimeler: Ps6dohipoparatiroidizm, hipotiroidi, PTH testi, Ellsworth-Howard testi, Gs
protein aktivitesi, kalitsal Albright osteodistrofisi, mutasyon.

SUMMARY

Classification of pseudohypoparathyroidism with pth test and gs protein levels and correlation
with the clinical course. Pseudohypoparathyroidism (PHP), caused by decreased Gs protein acti-
vity, is a rare disease which is characterised by parathormone resistance. In type 1 PHP, the defici-
ency of other hormones which act by Gs protein can also be encountered. The patients, who were
3 months, 14 and 13,7 years old, presented with seizures, exhaustion and carpopedal spasm, Ca-
se 1 also had extended jaundice and constipation. Case 2 and 3 had mild course facies on physical
examination and case 3 had short 5% metacarp. Case 2 and 3 had mental retardation and case 1
had mild motor retardation. All three cases had hypocalcemia, hyperphosphatemia, increased al-

= kaline phosphatase and parathormone (PTH) levels. Case 3 had multiple calcification on compu-
terized cranial tomography, Case 1 also had primary hypothyroidism, Diagnosis of PHP was
confirmed in case 1 (typel ) and 2 (type 2) by PTH test. Gs protein activity was found low (70
%) (normal range: (85-110 %) in case 3, compatible with type 1 PHP , Case 2 had normal Gs
protein activity in remission. The patients were put on calcium and active vitamine D therapy.
Nephrocalcinosis was observed in the second year of therapy in case 2. Remission was encounte-
red in case 1 and 2 and the therapy was discontinued.

In conclusion, it is noteworthy that our patient with type 2 PHP had multiple hormone resistance
which is frequently observed in typel PHP. Spontaneous remission may occur in the natural prog-
ress of PHP for which patients should be checked at certain intervals,
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GIRIS

Parathormona yanitsizlikla karakterize pso-
dohipoparatiroidizm (PHP)'de, hipokalsemi
ve hiperfosfatemiye, PHP'nin kalitsal Alb-
right osteodistrofisi [Albright hereditary
osteodystrophy (AHO)] olarak isimlendiri-
len tipinde; boy kisalig1, brakidaktili, obezi-
te, mental retardasyon, yuvarlak yiiz goriinii-
mii, subkutan kalsifikasyon gibi bulgular es-
lik edebilmektedir 4. Parathormon (PTH)
etkisini hedef hiicre yiizeyindeki reseptorler
araciligiyla yapmaktadir. Guanin nukleotid
baglayici regiilatuar protein yani stimulator
G protein (Gs protein), PTH reseptoriintin
hiicre igindeki adenilat siklaz ile etkilegimi-
ne aracilik etmektedir. Adenilat siklazm
uyarilmast ile hiicre i¢ci cAMP artig1 olmakta
ve boylece PTH'nun hedef hiicredeki etkileri
ortaya ¢ikmaktadr. PTH'ya yamit bozuklu-
gunun hiicre diizeyindeki yerine gore PHP
vakalar tiplere ayrilmaktadir. PHP tipleri
Tablo 1'de 6zetlenmigtir &:1417),

PHP vakalarinin Kesin tanisi ve tip tayini
icin PTH testi ve Gs protein aktivitesine ba-
kilmasi gerekmektedir. PTH testinde PTH
verilerek cAMP ve fosfatiiri yanit1 degerlen-
dirilmektedir :18), Gs protein aktivitesine
ise eritrosit, trombosit, fibroblast ve lenfosit-
lerde bakilabilmektedir (1), TSH, arginin va-
zopressin (AVP), gonadotropinler, glukagon
gibi hormonlar da PTH'ya benzer sekilde
Gs proteini ile etkilestigi igin, tip 1a PHP'de
bu hormonlara yanitsizlik eslik edebilmekte-

Bas F., Darendeliler, Bundak R., Saka N., Giinoz H.

dir ?.11.12,16) PHP klinik bulgularinin farkli-
lik gostermesi yaninda genetik agidan da he-
terojen bir hastalik grubudur. Otozomal do-
minant kalitilan tip 1a PHP' de kromozom
20 q 13.11'de yer alan Gs o alt birim
(GNAS1) geninde, farkli mutasyonlar bildi-
rilmigtir ,13.14.15,19) Ayrica bazi ¢aligmalar-
da, GNASI1 geninin degisik bolgelerinde kii-
ciik delesyonlar saptanmigtir (19:20),

Bu ¢alismada PHP tamusi ile izledigimiz 3
vakanm PTH testi ve Gs protein diizeyleri
ile tip tayini ve klinik seyir ile iligkisi bildi-
rilmektedir.

MATERYAL ve METOD

Konvulziyon geg¢irme, halsizlik, karpopedal
spazm nedeniyle bagvuran ti¢ erkek cocugu-
nun dogum Oykiilerinde 6zellik yoktu. Bag-
vuru zamanina kadar tiim vakalarm néromo-
tor gelisimlerinin normal oldugu ifade edil-
di. Vaka 1'in anne ve baba arasinda birinci
derece kuzen evliligi disginda ozellik yoktu.
Fizik muayene bulgularinda; hipokalsemi
klinik bulgular olarak Chvostek ve Trousse-
au belirtisi pozitifligi diginda, vaka 2 ve 3'de
hafif kaba ve yuvarlak yiiz gériintimii, vaka
3'de 5. metakarp kisalif1 dikkat ¢ekiciydi
(Resim 1).

Vakalara psikometrik testler uygulandi. Ke-
mik yogunlugu DEXA yontemi ile tayin
edildi. Hormon diizeyleri radioimmunoassay

Tablo 1. Psédohipoparatiroidizm tipleri, bazi klinik ve laboratuvar tzellikleri

TiP Ca P PTH | Cogul hormon | TSH | AHO* PTH'ya yamt Gs o.protein| Gsa.
direnci bulgular aktivitesi | mutasyonu
Tip | PHP d T T +) T +) idrarda cAMP ve P artig1 yok d )
Tiplopap| & | T T ) N ) fdrarda ¢cAMP ve P artigt yok N ¢
Tip [ c PHP 4 T T O] N O] {drarda cAMP ve P artigt yok N O]
PsodoPHP | N N N ) N ) fdrarda cAMP ve P artigt normal \2 (+)
Tip 2 PHP l T =) N ) [drarda cAMP artigt normal, N ¢
P artigi yok

*AHO: Kalusal Albright osteodistrofisi

N: Normal, { Azalnug, T Artmug
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Resim 1. Vakalarim fotograflar. Vakalarda kaba yiiz gériiniimii ve vaka 3'de 5. metakarp kisalig: dikkat cekici.

Vaka 2

Vaka 3

Resim 2, Vaka 3'lin bilgisayarl: beyin tomografisi.
Yaygin kalsifikasyon odaklars var,

V

yontemi ile degerlendirildi. Vaka 2 ve 3'lin
mental geriligi (sirasiyla IQ 70 ve 81) mev-
cuttu, Vakalarin bazi klinik ve laboratuvar

bulgular: Tablo 2'de 6zetlenmistir. EKG'de
hipokalsemi bulgusu olarak QT uzunlugu,
radyografilerinde orta derecede yaygin oste-
oporoz ve lamina dura kaybt mevcuttu. Va-
ka 3'lin bilgisayarli beyin tomografisinde
(BBT) yaygmn kalsifikasyon odaklar1 izlendi
(Resim 2). Vaka 3'lin ise hipokalsemi déne-
minde EEG' de yaygin dalga-diken seklinde
aktivite bozuklugu belirlendi.Kemik yogun-
lugu vaka 2 ve 3'de belirgin olarak diigiik
bulundu. Vaka 1'in tiroid hormonlart [Ts:
0.13 pg/dl (N: 4.5-12.5), Ts: 0.2 ng/ml (N:
0.76-1.8)] diisiik, TSH [52 pU/ml (N:0.35-
5.5)] yiiksek bulundu ve bu sonuglar primer
hipotiroidi ile uyumluydu. Tiroid ultraso-
nografisinde (USG) tiroid dokusu goriildii
ve parankim ekojenitesi normaldi. Tiroglo-
bulin diizeyi 25 ng/ml (N: 0-30 ng/ml) bu-
lundu. L-tiroksin yerine koyma tedavisine
baslandi ve ilag dozu tiroid hormonlarin dii-




Tablo 2. Hastalarin baz1 klinik ve laboratuvar bulgulari

Bas F., Darendeliler, Bundak R., Saka N., Giinoz H,

Bagvuru sirasinda Son muayenede
Vaka | Yag | Tartt | Boy | Puberte | Ca | P | AF |PTH| AHO | TSH | PHP | Yag | Tam Boy | Puberte
No Durumu bulgulart Tipi Durumu
1(YS) 025 | 62 62.5 ) 68 | 93 {912 | 593 O] ) 2 |58 226 120 )
(97P) | (90P) (50-75P) | (75-90P)
2(8S) | 14 41 150 ()] 77| T (1645 | 1148 () N la | 187 69 174.6 | Eriskin
(10-25P) | (10-25P) (50-75P) | (25-50P) |
3(RK) | 137 388 150 ) 6.1 | 68 |667 4202} () N la | 164 46.6 153.6 | Erigkin
(10P) |{(10-25P) (3-10P) | (3-10P)

Laboratuvar bulgularunn normal degerleri
Kalsiyum (Ca) ; 8.5-10.5 mgldl

Fosfor (P) ;2.7-6.7 mgldl

Alkali Fosfataz (AF) : 138 -65 U/L

Parathormon (PTH) : 9-55 pgiml

P . Persantil

TSH . Tirod stinulan hormon

AHO . Kalitsal Albright Osteodistrofisi

zeylerine goére ayarlandi. Vakalarin hepsinde
bazal kortizol, prolaktin, kalsitonin diizeyleri
normal sinirlar igindeydi. Vaka 3'lin gdz mu-
ayenesinde lensde yer yer opasite alanlari
saptandi.

PHP kesin tanisi ve tip tayini i¢cin PTH testi
©.18) yapildi ve Gs protein aktivitesi (I 61-
ciildli. PTH testi 2 vakaya uygulanabildi, Gs
protein aktivitesi ise 3 vakada degerlendiril-
di. PTH testi i¢in vakalar gece en az 10 saat
a¢ birakildi ve sonra sabah teste baslandi.
Once 2 saatlik idrar toplandi. Kalsiyum
(Ca), fosfor (P), kreatinin (Cr), cAMP tayini
yapildi. Ca, Cr, P, PTH, cAMP tayini icin
basal kan ornegi alindiktan sonra 100 U 1-
34 human PTH (Parathar, Rorer) infiizyonu-
na baglandi ve 1-2 dakikada 25 ml %09
NaCl i¢inde verildi. PTH verildikten sonra
5.,10. ve 30.dakikalarda Ca, P, Cr ve cAMP
tayini i¢in kan alindi. 0-30, 30-60, 60-120
dakikalar arasinda Ca, P, Cr ve cAMP tayini
icin 3 ayr1 idrar 6rnegi toplandi. Ca, P, Cr ta-
yini standart laboratuar yontemleri ile deger-
lendirildi. cAMP tayini plasma ve idrarda
radioimmunoassay yontemi ile yapildi. Tu-
buler fosfor reabsorbsiyonu (TRP) hesap-
landa (Tablo 3). Normal kisilerde ve hipo-
paratiroidili hastalarda PTH verildikten son-

Tablo 3. Vakalarin parathormon testi sonuglari

Vaka 1 Vaka 2
xs) (8S)
Plasma cAMP
(UMOL/L) 0 dk 2.35 3.89
(N:13.88-22.52)  5dk - 7.33
10 dk 1.74 3.49
30 dk 8.77 8.45
idrar cAMP 0dk 1.34 0.6
(UMOL/L) 30 dk 54.8 34
(N:2-6) 60 dk - 2.5
90 6.2 2.1
TRP* 0dk 96.2%* 98.9%:*
(%) 30 dk - ©97.4%*
(N:85-95) 60 dk - 97.7%*
90 dk 96.9%* 98.2%:%
*TRP= (1- idrar P x plasma kreatinini) x 100

idrar kreatinini x plasma P

**TRP'de baglangigtan sonraki zamanlarda azalma,
yani fosfor atthminda artig yok.

ra plasma ve idrar cAMP diizeyi 10-20 kez,
idrarda P atthmi ise en az iki kat artmakta-
dir. Normal kigilerde tubuler fosfor reab-
sorbsiyonunda baslangi¢ diizeyinden %4-
11.3'liik bir azalma olmaktadir. Tip 1
PHP'de idrarda hem cAMP hemde P artis1
yani TRP'de azalma, tip 2'de ise idrarda
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cAMP artis1 olmasina kargin P artigi olma-
maktadir +18), Vakalarda, anne, baba ve kar-
deslerinde eritrosit membraninda Gs protein
aktivitesi tayini heparinli kan rneginde,
Fransa'da Centre Henri Becquerel'de yapildi.
Insan ve hindi eritrositlerinde ATP ve mag-
nezyum varlifinda cAMP olusumu 6lgiildii.
Olgiimler RIA yéntemi (ERIA Pasteur RIAR
kit) ile yapildi. Hasta ve yakinlarmin yag
grubuna uyan 15 kontrol vakasinda da Gs
protein aktivitesine bakildi. Laboratuarin Gs
protein aktivitesi normal sinirlar1 %85- 115
arasinda idi (14),

BULGULAR

Tablo 3'de goriildiigii gibi vaka 1 PTH uya-
rist ile idrarda cAMP artigi olmasina kargin
fosfor atiliminda artis olmamasi ile tip 2,
vaka 2 ise hem cAMP artis1 hem de idrada
fosfor atilminda artig ortaya ¢ikmamasi ne-
deniyle tip 1 ile uyumluydu. Vaka 1 ve 3'iin
remisyon doéneminde bakilan Gs protein ak-
tivitesi normaldi (Tablo 4).Vaka 3'in Gs
protein aktivitesi diisiik ve tipl ile uyumlu
bulundu. Ayrica diger aile bireylerinde de
Gs protein aktivitesi alt sinirlarda (Tablo 4),
ancak Ca, P, AF (alkali fosfataz ) diizeyleri
normal siirlar icindeydi. 25 hidroksi D3 vi-
tamini ve 1,25 dihidroksi D3 vitamini diizey-
leri normaldi.

Tedavi ve Izlem

Vakalarin tiimiine ilk olarak intraven6z yolla
kalsiyum verilip, Ca diizeyleri normal smir-
lar igine getirilince, agizdan kalsiyum (30-60
mg/kg/glin- 2-3 doz), ve aktif D vitamini
[1,25 (OH):D3} (0,5-2 pg/giin, 1-2 doz) ve-
rilmeye baglandi. Ortalama 8-12 hafta sonra
kalsiyum tedavisi kesilebildi.

Aktif D vitamini dozu 8-12 hafta sonra %50
azaltilabildi. Vaka 2'de tedavinin 2.yilinda
nefrokalsinoz gelisti, bunun iizerine aktif D
vitamini dozu daha da azaltilinca nefrokal-
sinoz geriledi. Diger vakalarda herhangi bir

Tablo 4. Vakalatin ve yakinlarinin Gs protein akti-
vitesi*

Gs protein aktivitesi (normal %85-110)

Cocuk | Ane | Baba | Kardes! | Kardes2

Vaka I (YS) (%) 88 88 | 95 110 96

Vaka 2 (8S) (%) 123 103 | 135 121 134

Vaka 3 (RK) (%) 70 83 | 83 30 89

*Eritsositlerde Gs protein aktivitesine vaka 1 ve vaka
2'de izlem sirasinda, remisyonda iken ve vaka 3'de ise
bagvuru sirasinda bakilabildi,

yan etki gbzlenmedi. Vaka 1'in tedavisi izle-
minin 3,5.y1linda, vaka 2'nin tedavisi takibin
2,7. yilinda sonlandirildi. Vaka 1 ve 2 teda-
visiz olarak izlenmekte ve halen biyokimya-
sal degerleri normal smurlar i¢inde seyret-
mektedir. Vaka 3'in tedavisi ise halen de-
vam etmektedir (Tablo 2).

TARTISMA

PHP vakalarma 3 ay gibi erken veya 15 yas
gibi ge¢ donemde tani konabilmektedir. Tip
Ta vakalarmin tan1 yasi ortalamasmin 6.3 yil
(smurlart: 3 ay-15 yag), tip 2 vakalarimin ise
15 yas gibi daha ge¢ oldugu, kiz/erkek ora-
nmin ise 2/1 oldugu bildirilmektedir (4, Bi-
zim tip 1la PHP'li vakalarimiz sirasiyla 14
vel3.7 yaslarinda bagvurmuglardi. Tip 2
PHP-tanilt vakamiz ise literatiirde bildirilen
yaglardan daha erken dénemde, 3 aylik iken
bagvurmustu. Vaka 1'de herhangi bir soma-
tik bulgu bulunmamasina karsin, vaka 2'de
yuvarlak, kaba yiiz gorliniimii, mental retar-
dasyon, vaka 3'de ise bu bulgulara ilave ola-
rak katarakt ve 5.metakarp kisaligi gibi ka-
litsal Albright osteodistrofisi bulgulari tip 1a
PHP' yi destekliyordu. Literatiirde bizim
3.vakamizdakine benzer sekilde PHP'li va-
kalarda ozellikle bazal ganglionlarda olmak
lizere intraserebral kalsifikasyon bildiril-
mektedir (20),

Tip 1 PHP' ye %47-75 oraninda, nedeni tam
olarak agiklanamayan, hafif-orta derecede



mental retardasyon eglik edebilmektedir ©).
Vaka 2 ve 3'e de orta-hafif derecede mental
gerilik eslik ediyordu. Tip 1 PHP vakalarin-
da Gs protein aktivitesindeki diislikliik ve
cAMP anormalliklerinin mental retardasyon
gelismesinde etkili oldugu, tiim dokularda
oldugu gibi serebral dokuda da Gs protein
eksikligi ve cAMP diisiikltigii bulundugu ve
buna bagli olarak da mental gelisimin etki-
lendigi ileri siiriilmektedir. Hipokalsemi ve
hipotiroidinin mental retardasyon gelisimin-
de primer etkili olmadig1 belirtilmektedir.
Ancak giiniimiizde de halen tip 1 PHP' de
mental retardasyonun gelisme mekanizmasi
konusunda acgikliga kavugmamis noktalar
vardir G:14),

Vakalarimizda hipokalsemi, hiperfosfatemi,
PTH yiiksekligi yaninda alkali fosfataz da
yiiksekti. Vakalarimizin bulgular1 PTH'ya
bobrek diizeyinde yanit olmadigr halde, ke-
mik diizeyinde yanit oldugunu gosteriyordu.
PTH'ya direncin dokular diizeyinde farklilik
gosterebildigi, bobrek yanitsiz, kemik yanith
vakalarin oldugu bildirilmektedir ). Gs pro-
tein eksikliginin direkt olarak kemik bozuk-
luklarim etkiledigi ileri stirtilmekte ise de
kemik bozukluklarinin olusumunda "PTH
related protein" (PTHrP)'e diren¢ olmasinin
daha fazla etkili oldugu samlmaktadir (15,

Kesin tan1 ve tip tayininin yapilmasi vakala-
rin izlem ve tedavinin yonlendirilmesi ya-
ninda eglik edebilecek ilave bozukluklar ag:-
sindan da yol gosterici olabilmektedir (4,
PHP'de PTH'ya yanitsizligin hiicre diizeyin-
deki yerine gore PTH verildikten sonra
cAMP ve fosfatiiri yanit1 birlikte veya yal-
nizca fosfatiiri yaniti bozuk bulunmaktadir
®.18)(Tablol).

Katarakt, isitme kaybi, kolesterol yliksekligi
ve faktor XII eksikliginin PHP vakalarina
eslik ettigi bildirilmektedir (4, Yag doku-
sunda Gs protein aktivitesinde ve cAMP ya-
nitinda diisiikliigiin lipolizin azalmasina ve
obeziteye yol a¢tig1 ileri siiriilmektedir (12),

Bag F., Darendeliler, Bundak R., Saka N., Giinéz H.

Bizim vakalarimizin ikisinde puberte bagla-
must1 ve izlemde normal ilerleme goriildii. 3
aylik iken bagvuran vaka 1'e tip 2 PHP tani-
st konmasina ragmen primer hipotiroidinin
eslik etmesi ilgingti. Tip 1 PHP' ye hipotiroi-
di eslik edebilmesine karsin tip 2 PHP' de hi-
potiroidi beklenen bir bulgu degildi. Tip 1
PHP vakalarinin 1/3'tine hafif-orta derecede
TSH direncine bagl hipotiroidi eslik edebil-
mektedir ©7), Hatta hipokalsemi ortaya ¢ik-
madan siit cocugu déneminde ilk bulgu ola-
rak hipotiroidi ortaya ¢ikabilmektedir (10,

PHP'de PTH'ya tubuler diizeyde dirence
bagli sekonder 1.25(OH),D3 eksikligi oldu-
gu ileri siiriilmekte ve tedavide aktif D vita-
mini kullanilmasi 8nerilmektedir ®. Uzun
siireli kalsiyum tedavisi genellikle gerekli
olmamaktadr ®), Tedavi sirasinda bizim bir
vakamizda oldugu gibi hiperkalsemi, hiper-
kalsiiiri, nefrokalsinoz geligebilmekte, aktif
D vitamini dozu azaltildiginda veya kesildi-
ginde bu yan etkiler kaybolmaktadir G:14),
Vakalarimiza aktif D vitamini 0.5-1 pg/giin
olarak baglandi, 0.25-0.5 pg/giin olarak teda-
viye devam edildi. Aktif D vitamini tedavisi
sirasinda diizelme olabilmekte ve ilag ihtiya-
c1 ortadan kalkabilmektedir ®,

Sonug olarak PHP'de klinik bulgular farkli-
lik gosterebilmektedir. Tip 1a PHP vakalari-
na ¢ogul hormon direnci eslik edebildigi gibi
tip 2 PHP vakalarina da TSH direnci eglik
edebilir. Vakalar ¢ogul hormon direnci ag1-
sindan izlenmelidir. Aktif D vitamini tedavi-
si ile bulgularda diizelme olabilmekte, an-
cak tedavi sirasinda hiperkalsiiiri ve nefro-
kalsinoz geligimi agisindan dikkatli olunma-
lidir. Ayrica PHP'li vakalarin spontan remis-
yona da girebilecekleri akilda tutulmalidir.
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