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Psodohipoparatiroidi ile iligkili ciddi ge¢ neonatal
hipokalsemi: bir olgu sunumu

Pseudohypoparathyroidism associated with severe late-neonatal
hypocalcemia: case report

Enver Simsek(*), Ayten P.Uyan(**), Meltem Karabay(***), Kenan Kocabay (****)

Ozet

Pstdohipoparatiroidizm (PHP) terimi biyokimyasal olarak hipoparatiroidizm (hipokalsemi ve hiperfosfatemi ), paratiroid hormonun (PTH)
yiiksek ve PTH'nun biyolojik etkilerine hedef organlarda yanitsizlik ile karakterize bir grup hastaligi tanimlar. Burada generalize konvulsiyon
ile getirilen 7 giinlik kiz yeni doganda, basvurdugu anda yapilan tetkiklerinde hipokalsemi (4,8 mg/dL), hiperfosfatemi (7,2 mg/dL), yiiksek
alkalen fosfataz (1142 IU/mL) ve yiksek PTH (intact) (118 pg/mL; normal: 10-65 pg/mL) bulgulan olan psédohipoparatiroidi olgusu sunul-
du. Hastanin hipokalsemisi siirekli kalsiyum infiizyonu ve 10.- (OH) vitamin D (one-alpha) ile diizeltilebildi. Bildigimiz kadariyla, hastamiz 10:-
(OH) vitamin D ve devamli kalsiyum infiizyonu ile tedavi edilen literatiirdeki ilk yeni dogan PHP olgusu 6zelligini tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: psédohipoparatiroidi, yeni dogan, 10.-(OH) vitamin D

Summary

The term pseudohypoparathyroidism (PHP) includes a group of disorders characterized by biochemical hypoparathyroidism (i.e., hypocal-
cemia and hyperphosphatemia), increased secretion of parathyroid hormone (PTH), and target tissue unresponsiveness to the biological
actions of PTH. In this paper, we report a female case of pseudohypoparathyroidism associated with generalized convulsion at the age of
7 days who had hypocalcemia (4.8 mg/dL), hyperphosphatemia (7.2 mg/dL), hyperphosphatasia (1142 IU/mL), and high PTH level (118
pg/mL; normal 10-65 pg/mL) on admission. Her serum calcium was stabilised only after continuous calcium infusion (10% calcium gluco-
nate) and 10.-(OH) vitamin D (one alpha) therapy. To our knowledge, she is the first neonatal case in the literature of pseudohypoparathy-
roidism whose hypocalcemia was improved by continuous calcium infusion and 10- (OH) vitamin D therapy.
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Giris sal olarak hipoparatiroidiyi (HP) taklit eden (hipo-

kalsemi, hiperfosfatemi), paratirioid hormon (PTH)
Psodohipoparatiroidi (PHP) ilk olarak Fuller Alb- salgilaniminin yiiksekligi ile karakterizedir. Klasik
right ve ark.(1) tarafindan tanimlanmistir. PHP Kli- PHP “Albright herediter osteodistrofi” (AHO) ola-
nik olarak kisa boy, kisa ekstremite ve parmaklar, rak da bilinir. Psédohipoparatiroidi kesin tanisi ve
obezite gibi somatik 6zellikler yaninda, biyokimya- siniflamasi  sentetik human paratiroid hormonu
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olan, PTH (1-34) inflizyonu ile yapilan uyan testi-
ne bébreklerin cAMP ve fosfatiri yanitina bakila-
rak yapilir (2-4). Tip la klasik olarak tanimlanan
PHP olup, AHO somatik 6zelliklerinin olmasi,
PTH'ya bébrek cAMP, fosfatiri yanitinin olmama-
sl ile karakterizedir. PTH disinda etkilerini cAMP
tizerinden gosteren glukagon, tiroid stimiilan hor-
mon (TSH) ve gonadotropinlere de reseptér du-
zeyinde direng olabilir (5). Psédohipoparatiroidi
tip Ib'de tip la’da oldugu gibi sentetik PTH'ya yanit
olarak bobrek cAMP ve fosfat atiiminda artis yok-
tur. Tip Ib'nin tip la'dan ayirdedici 6zellikleri ise
AHO somatik 6zelliklerinin olmamasi, hiperparati-
roidide oldugu gibi, kemik yanitinin olmasi nede-
niyle alkalen fosfatazin yiiksek bulunmasidir (6).
Bu yazida ge¢ neonatal hipokalsemiye bagli kon-
vulsiyon gegirme yakinmasi ile getirilen ve kemik
yaniti olan, bir haftalik PHP olgusu sunuldu.

Olgu sunumu

Yedi giinlik kiz yeni dogan, iki glin devamli kasil-
malarinin olmasi Uzerine hastanemize getirildi. Ka-
siimalarinin 30 saniye kadar stirdiigt, tim viicudu
igine alacak bigimde, her yarim saatte tekrarladig,
kasilmalarinin disinda herhangi bir semptomunun
olmadig, aralarinda akrabalik bulunmayan saglkl
eslerin birinci gocugu oldugu, dogumunun normal
oldugu, dogar dogmaz agladigi ve anne sttt ile
beslendigi, ek vitamin almadigi 6grenildi. Fizik mu-
ayenede; viicut sicakligi 37.5 °C, nabiz dakikada
120, tansiyon arteriyel 70/45 mmHg, agirhg
3300 gr, boy 52 cm, genel durumu iyi, aktif, 1s1ga
ve sese karsl reaksiyon veriyordu. Muayene sira-

sinda ekstremitelerinde kasilmasi diginda patolojik
bir bulguya rastlanmadi. Hastanin yatisinda baki-
lan rutin biyokimyasal tetkikleri sonucu patolojik
bulgu olarak kalsiyum; 4,8 mg/dL, fosfor;7.2
mg/dL, alkalen fosfataz; 1142 U/L (normal, 145-
450 U/L) bulundu. Neonatal hipokalsemi etyoloji-
sine yonelik anne ve cocuktan tetkikler istendi
(Tablo ). Once 6 saatte bir %10’luk kalsiyum glu-
konattan 2 ml/kg intravend6z aralikli kalsiyum teda-
visi verildi. Serum kalsiyum degeri bu tedavi sekli
ile bir giinde 6,5 mg/dl tzerine gikmayinca, 100
mg/kg/giin elementer kalsiyum alacak sekilde
%10’luk kalsiyum glukonat %5 dekstroz ile 1/10
oraninda diltie edilerek intravendz inflizyon tedavi-
sine gegcildi. Bu sirada etyolojiye yonelik spesifik
tetkiklerin sonugclar da alindi (Tablo 1). Hastanin
“psddohipoparatiroidi” olabilecegi diistunuldu. Te-
daviye intraventz 10-(OH) vitamin D (one-alpha,
1 ug/mL) eklendi. “One-alpha” vitamin D 0,25
ug/giin ytikleme dozunda, daha sonraki gtinlerde
0,01 pg/glin idame dozu ile tedaviye devam edil-
di. Tedavinin 3. glinlinde serum kalsiyumu 8,5
mg/d| olunca intravendz inflizyon tedavisi kesile-
rek oral kalsiyum laktat (0.5 g/kg/giin, 4 dozda)
tedavisine gegildi.

Alti saatlik aglik periyodunu takiben kan glikozu 55
mg/dL iken, 0.25 mg glukagon intramuskiler ya-
pildi. Kan glikozu glukagon yapilmasini takiben 30
dk icerisinde 85 mg/dl'ye yilkseldi. Hastada glu-
kagona yanit oldugu gosterildi. Tiroid fonksiyon
testleri normal bulundu.

Hastanin kalsiyum degeri bir hafta stiresince dus-
me egilimi gostermeyince oral kalsiyum ve vitamin
D anologu olarak stspansiyon kalsitriol [1,25

Tablo I. Hastanin ve annesinin “ge¢ neonatal hipokalsemi” etyolojisine y&nelik tetkik sonuglari

Normal degerler Hasta Anne
Kalsiyum (9,0-10,9 mg/dL)" (8,4-10,2 mg/dL)* 4,8 9,2
Fosfor (3,8-6,5 mg/dL)' (2,7-4,7 mg/dL)? 7,2 4,5
Alkalen fosfataz (145-450 U/L)' (50-130 U/L)? 1142 112
Magnezyum (1,2-2,6 mg/dL)' (1,5-2,5 mg/dL)? 1,2 1,9
PTH (intact) (10-65 pg/mL)"? 114 32
25-OH vitamin D (1,9-83,4 ng/mL)" (8-40 ng/mL)? 18 29
1,25-(OH)2 vitamin D (25-45 pg/mL)' (15-60 pg/mL)? 2 32
Serum kreatinini (0,3-1,0 mg/dL)" (0,6-1.2 mg/dL)? 0.4 0,9

', hastanin yas grubuna gére normal degerler
?, eriskin normal degerleri
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(OH)2 D3] 10 ng/kg/giin, iki dozda alacak sekilde
tedavisi diizenlenerek taburcu edildi. iki haftada bir
yapilan kontrollerinde kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz normal sinirlar icerisinde bulundu. idrar
kalsiyum/kreatinin orani < 0.20 olarak seyretti.
Hastanin t¢ aylik oldugu dénemde kalsitriol pre-
parati ilag temin edilemedigi i¢in 10 giin kullanila-
madigl, tekrar konvulsiyon gegirdigi ve gittikleri
hastanede kalsiyumunun distk bulundugu, pa-
renteral kalsiyum tedavisi aldigi 6grenildi. Kontrol
magnezyum degeri 2.2 mg/dl bulundu. Kalsitriol
tedavisini dlizenli alirken konvulsiyonu tekrarlama-
di. Halen 7 aylik olup, kalsiyum degerleri normal
sinirlar igerisinde seyretmektedir.

Tartisma

Yeni dogan dénemi gocukluk yas grubu igerisinde
konvulsiyonlarin sik goriildiglt dénemdir. Neonatal
konvulsiyonlarin en sik nedeni ilk 24-48 saat igeri-
sinde hipoksik-iskemik ensefalopati, hipoglisemi
olup, takip eden giinlerde hipokalsemi, hipomag-
nezemi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, toksin-
ler, ila¢ kesilmesi sendromu ve metabolik hastalik-
lara sekonder olabilir. Hastamizda konvulsiyon ne-
deni olarak hipokalsemi saptandi. Serviste izlemin-
de ekstremitelerinde belirgin olan tetanisi vardi.
Neonatal hipokalseminin kardinal bulgusu néro-
muskiler eksitabilitede artigtir (7). Generalize veya
fokal konvulsiyonlar, 6n kol ve ellerinde titreme, ir-
ritabilite ve ekstremitelerde kasiimalar yeni dogan-
larda hipokalseminin baslica klinik bulgulardir.

Yeni doganlarda 5 ile 10. guinler arasinda gérilen
hipokalsemiye “ge¢ neonatal hipokalsemi” denir.
Geg neonatal hipokalsemi matir yeni doganlarda
prematiirelerden daha sik gorilir ve genelllikle
dogum travmasi veya asfiksi ile iligkili degildir. Ne-
onatal dénemde hiperfosfatemi ile birlikte gérilen
hipokalsemi nedeni olarak yeni doganin bdbrek
maturitesindeki gecikme, diyetteki fosfat yliki ve-
ya dolasimda gegcici PTH dustklugu dustndlebilir.
Hastamizin inek siit almiyor olmasi, alkalen fosfa-
taz ve PTH'nin yiksek olusu yukarda sayilan ne-
denleri ekarte etmek icin yeterli bulgulardir. Anne-
de kalsiyum metabolizmasi ile ilgili bir patoloji sap-
tanmamasi (Tablo 1) maternal nedenleri ekarte et-
tirmektedir. Hastanin ilk bakilan magnezyumunun
normalin alt sinirinda olmasi karsisinda PTH fonk-
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siyonlarina direng olabilecegi duistinilebilir. Diger
taraftan 3 aylikken kalsitriol tedavisinin kesintiye
ugradigi ddonemde magnezyumun normal olmasi
(2,2 mg/dL), hipokalseminin tekrarlamasi, hastada
hipomagnezeminin ekarte edilmesini saglamistir.
Ciddi hipokalsemi , hiperfosfatemi ve PTH'nin
ylksek bulunmasi karsisinda dustintlebilecek iki
olasilik; kronik bobrek yetersizligi ve PHP'dir. Has-
tanin serum kreatininin normal olmasi nedeniyle
PHP tanisi 6n plana c¢ikt. Ps6dohipoparatiroidi
kesin tip ayrmi i¢in hastanin sentetik insan PTH
(1-34)'na verdigi idrarda fosfat ve cAMP atilimi ya-
nitinin degerlendirilmesi ile yapilabilir. insan PTH
(1-34) temin edemedigimizden bu testi yapama-
dik. Olgumuzda klinik olarak AHO bulgularinin ol-
mamasi, alkalen fosfatazinin ytiksek olmasi nede-
niyle PHP tip la olamayacadini dislinmekteyiz.
Ps6dohipoparatiroidi tip Ib olgularinda AHO'nin
karakteristik 6zellikleri ve diger hormonlara (TSH,
glukagon gibi) yanitsizlik yoktur (5). Psédohipopa-
ratiroidi tip Ib'de kalsiyum ve fosfor degerleri kla-
sik hipoparatiroidi ile benzerlik gosterirken, alkalen
foasfataz ise hiperparatiroidide gorildigu gibi
yuksek bulunmaktadir (9,10). Hastada PTH' ya
kemik yanitinin oldugunun delili olarak alkalen fos-
fataz ytiksekligi, taninin PHP tip Ib olabilecegini
goOstermektedir. Ps6dohipoparatiroidi tedavisi hi-
poparatiroidi tedavisine benzer sekilde kalsiyum
ve vitamin D analoglarn (kalsitriol veya ergokalsife-
rol) ile yapiimaktadir (11). Tetani var ise %10’luk
kalsiyum glukonattan 1-2 ml/kg intravendz yavas
inflizyon seklinde verilmektedir. Ek olarak 1,25-di-
hidroksikolekalsiferol (kalsitriol) baglanmasi 6neril-
mektedir. Sunulan olguda aralikli %10’'luk kalsi-
yum glukonat infiizyonlari ile semptomatik hipokal-
seminin 24 saatte normal degerlere getirilemedigi
icin surekli inflizyon tedavisine gegildi. Vitamin D
anologu olarak 10-(OH) vitamin D tedaviye ilave
edildi. Kalsiyum ve fosfor degerleri oral kalsiyum
laktat ve 10- OH vitamin D ile normal sinirlarda
iken, alkalen fosfataz ise 650 U/L'ye kadar dist.
Oral siispansiyon kalsitriol (Rocaltrol, 1ug/mL,
Roche Pharmaceuticals) temin edilip 0.01
mg/gun iki dozda alacak sekilde tedavisi diizenle-
nerek taburcu edildi.

Ciddi hipokalsemi ile seyreden, neonatal dénem-
de psddohipoparatiroidi tanisi alan olgunun 1o-
(OH) vitamin D (One-alpha) tedavisine yaniti ve
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psddohipoparatiroidinin yenidogan déneminden
itibaren tedaviye direngli hipokalsemilerde ayirici
tanida yer almasi vurgulanmak istendi.
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