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PSEUDOPSEUDOHIPOPARATIREOIDIZAM ILI
ALBRAJTOVA HEREDITARNA OSTEODISTROFIJA
LIKE SYNDROME

Kratak sadriaj

Uvod: pseudohipoparadtireoidizam (PHP) je sindrom hormonske rezistencije
koji je prvi opisao Albright sa saradnicimal942. godine. Svi ovi pacijenti su imali
visok nivo PTH 1 specifi¢ne skeletne deformitete koji su kasnije oznaceni kao
Albrightova hereditarna osteodistrofija (AHO). PTH svoje efekte ostvaruje preko
alpha subjedinice G proteina. GNAS 1 gen kodira sintezu alpha subjedinice G
proteina i molekularni defekti na nivou ovog gena dovode do nastanka najmanje
4 razli¢ita oblika ovog sindroma. Pseudopseudohipoparatireoidizma (PPHP) je
forma PHP koja se karakteriSe prisustvom fenotipskih karakteristika AHO, ali
bez rezistencije na delovanje PTH. Albrightova hereditarna osteodistrofija like
syndrome (AHO like syndrome) ima neke zajednicke karakteristike sa AHO ali
ovaj sindrom nije povezan sa molekularnim defektima u GNAS 1 genu.

Prikaz slucaja: prikazali smo pacijentkinju sa fenotipskim karakteritikama AHO
(brahidaktilija, nizak rast, intelektualni deficit, genu varum) ali bez rezistencije na
delovanje PTH. PPHP se uglavnom javlja u porodicama u kojima postoji PHP tip la
i prenosi se od oca Sto nije slucaj kod nase pacijentkinje. Postoji teoretska moguc-
nost da je mutacija na nivou GNAS 1 gena kod pacijentkinje nastala de novo ali bez
genetskog testiranja, u ovom slucaju, nije moguce iskljuciti prisustvo 2q37 delecije
odnosno dijagnozu AHO like syndroma.
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Zakljucak: u nekim sluc¢ajevima PPHP potrebno je razmotriti diferencijalno
dijagnosticki AHO like syndrome, ali jedini nacin u takvim situacijama je genetsko
testiranje.

Kluéne reéi: pseudopseudohypoparatireoidizam, Albrajtova hereditarna oste-
odistrofija, Albrajtova hereditarna osteodistrofija /ike syndrome, GNAS 1 gene

Prikaz slucaja

Pacijentkinja stara 18 godina hospitalizovana je pod sumnjom na pseudop-
seudohipoparatireoidizam radi dopunskog endokrinoloskog testiranja.

Pacijentkinja je prvo dete iz uredno kontrolisane trudnoce. Rodena je u ter-
minu sa navodno normalnom telesnom tezinom. Postnatalni razvoj je bio uredan,
ali od rodenja ima skraéenje 4. i 5. prsta leve i desne Sake i deformisan i kraéi
4. prst desnog stopala. Krive “O” noge ima od ranog detinjstva. Sa polaskom u
skolu zaostaje u rastu i navodi da je uvek bila najniza u odeljenju. Majka i otac
su normalne visine. Zbog problema sa u¢enjem napustila je dalje Skolovanje u 5.
razredu osnovne $kole. Prva menstruacija je bila u 11. godini zZivota. Ciklusi su
uvek bili redovni na 30 dana. Navodi normalan razvoj sekundarnih seksualnih
karakteristika. Od 10. godine zivota ima Cesta izCaSenja CaSica zbog ¢ega je januara
meseca ove godine bila hospitalizovana u Institutu za ortopediju Banjica. Tom
prilikom su izmedu ostalog registrovane uredne vrednosti TSH, PTH i jonizovanog
kalcijuma. Uradena je osteodenzitometrija koja je pokazala znacajno smanjenje
koStane gustine (osteoporoza, Z scor vrat butne kosti -2.8 i Z scor L1-L4 -3.3).
Pre odluke o hirur§kom le¢enju levog kolena zbog ponovljenih iz¢asenja CaSice
pacijentkinja je upuc¢ena endokrinologu radi dalje dijagnostike i leCenja osteopo-
roze. U li¢noj anamnezi negira druge hroni¢ne bolesti. U porodi¢noj anamnezi
otac i mlada sestra imaju krive noge (O), majka i starija sestra imaju problem sa
Cestim iz€aSenjem casice kolena, ujak ima kraéi IV i V prst Saka. Navodno niko
u porodici nije imao problema sa nizim vrednostima kalcijuma u krvi.

Objektivno pacijentkinja je nizeg rasta (< 3d percentil) i na donjoj granici za
normalnu uhranjenost (TM 37.5 kg, TV 140.5 cm, ITM 18.9 kg/m2). U razgovoru sa
pacijentkinjom dobija se utisak prisustva blazeg intelektualnog deficita. Prisutno je
skrac¢enje IV 1V prsta obe Sake slika 1). Skrac¢en i deformisan IV prst desnog stopala
(slika 2). Pacijentkinja ima izrazen stepen genu varum (slika 3). Nalaz po sistemima
organa uredan.

U rutinskim analizama_sve uzete rutinske biohemijske analize u granicama
normale ukljucujuci i vrednosti fosfata, jonizovanog kalcijuma, ukupnog kalcijuma i
magnezijuma u serumu. Kalciureza u granicama normale. U hormonskim analizama
dobijene uredne vrednosti PTH. Vitamin D znacajno snizen. T4 i TSH u granicama
normale. Kalcitonin uredan. Vrednosti hormona rasta u profilu u granicama normale.
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Slika 1

Slika 3
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Dobijen adekvatan odgovor hormona rasta u ITT-u. Vrednosti FSH, LH, estradiola,
testosterona, SHBG, DHEAS, androstendiona u granicama normale. Karitip 46,
XX (registrovan je normalan Zenski kariotip). Na rtg-u Saka vidi se skracenje IV
i V metakarpalne kosti na obe Sake (slika 4). Na rtg-u stopala vidi se skra¢enje IV
metatarzalne kosti desnog stopala kao i skracenje IV proksimalne, intermidijarne i
distalne falange desnog stopala (slika 5). EHO pregledi abdomena, karlice i Stitaste
zlezde su bili uredni.

Slika 4

Slika 5
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Diskusija

Albright je 1942. god. otkrio sindrom koji je nazvao PHP i tom prilikom je opisao
nekoliko pacijenata sa hipokalcijemijom, hiperfosfatemijom i povisenim nivom PTH
odnosno rezistencijom na delovanje ovog hormona koji su bili udruzeni sa specificnim
kostanim defektima kasnije ozna¢enim kao AHO. Primena egzogenog PTH kod ovih
pacijenata bila je pracena izostankom ocekivane fosfaturije kao i stimulacije renalne
produkcije cAMP (1). Molekularni defekti u genu (GNAS1) koji kodira sintezu alfa
subjedinice stimulatornog G proteina (Gsa) dovode do nastanka najmanje 4 razli-
Cita oblika ovog sindroma: PHP Ia, PHP Ib, PHP Ic i PPHP. Sobzirom da nekoliko
drugih peptidnih hormona kao $to su TSH, ADH, gonadotropini, glukagon, ACTH
1 GHRH koriste takode alpha subjedinicu stimultornog G proteina za ostvarivanje
svojih efekata neke forme PHP pokazuju i rezistenciju na delovanje ovih hormona
pored rezistencije na delovanje PTH (2) . Osnovne karakteristike razlicitih oblika
PHP prikazane su u tabeli 1.

Tablela 1. Klasifikacija PHP

amo | Hormonska | Heterotopicne | PTH 1 )¢ jofeke
rezistencija osifikacije infuzija
PTH, TSH, y lcAMP mutacija
PHPTa da Gn, GHRH da povrsne | fosfaturija | majcin alel
PPHP da ne da povrsne normalan ocev alel
PHPIb | ne | PTH,TSH ne LeAMP | imprinting
| fosfaturija | disregulacija
PHP Ic da PTH, TSH, da povrSne LeAMP .. N © k o.l iko
Gn | fosfaturija | imprinting m.

Gn-gonadotropini;

Jedan od oblika PHP je PPHP. U jednoj istoj porodici, neki ¢lanovi sa mole-
kularnim defektom u GNAS1 genu imaju rezistenciju na delovanje PTH i AHO
dok drugi ¢lanovi te iste porodice pokazuju iste fenotipske karakteristike u smislu
postojanja AHO ali nemaju rezistenciju na delovanje PTH. Prisutvo fenotipskih
karakteristika AHO bez znakova rezistencije na delovanje PTH predstavljaju
osnovne karakteristike PPHP. Ispitivanja su pokazala da jedna ista mutacija u
porodici na nivou GNAS1 gena ako se nasledi od majke dovodi do nastanka PHP
la, a u koliko se nasledi od oca dovodi do razvoja PPHP. Gsa se sintetiSe u veéini
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¢elija zahvaljujuci prisutvu oba alela (o¢ev i majc¢in). Medutim u nekim ¢elijama
kao Sto su celije na nivou proksimalnog renalnog tubula, somatotropne celije,
tireociti, ¢elije gonada, Gsa se primarno sintetiSe zahvaljuju¢i majéinom alelu.
Fenomen genskog imprintinga podrazumeva selektivnu inaktivaciju bilo maj¢inog
ili o¢evog alela. U slu¢aju GNAS1 gena u normalnim okolnostima desava se ocev
imprinting dela GNAS1 gena zaduzenog za sintezu Alpha subjedinice na nivou
proksimalnog tubula. Iz tih razloga nasledivanje GNAS1 mutacije od oca nece
dovesti do rezistencije PTH na nivou proksimalnog tubula ali genski imprinting je
tkivno specifi¢an i ne deSava se u svim tkivima zbog ¢ega ¢e se mutacija nasledena
od oca ispoljiti u drugim tkivima ¢ime se moze objasniti nastanak AHO (3).

AHO obuhvata skup razvojnih i skeletnih poremecaja: brahimetakarpalija,
brahimetatarzalija, nizak rast, zdepast izgled, gojaznost, okruglo lice, dentalna
hipoplazija, kalcifikacije mekog tkiva i ralicit stepen intelektualnog deficita.
Brahidaktilija je najvazniji znak AHO. Nekoliko drugih skeletnih deformiteta su
opisani kod pacijenata sa AHO: kratka ulna, iskrivljen radijus, deformiteti lakta,
cubitus valgus, coxa vara, coxa valga, genu varum i genu valgum (4).

Klinicke karakteristike PPHP se mogu uociti u nekim porodicama gde nema
PHP la. U ovim slucajevima dijagnoza PPHP je diskutabilna zato §to su neke
karakteristike AHO nespecifi¢ne i prisutne su u drugim poremecajima. AHO like
sindrom predstavlja entitet koji se karakteriSe pre svega brahidaktilijom i men-
talnom retardacijom zbog Cega se jo§ naziva i brahidaktilija-mentalna retardacija
sindrom (BDMR) (5). Ovi pacijenti sa AHO like fenotipom imaju normalnu funk-
ciju alfa subjedinice stimulatornog G proteina. Ovaj sindrom nastaje kao posledica
terminalne delecije na nivou hromozoma 2q37. U slu¢aju AHO like sindroma
pored brahidaktilije i mentalne retardacije opisuju se i drugi poremecaji kao Sto
su poremecaji ponasanja uklju¢ujuéi autizam, epi napadi, poremecaji spavanja,
gojaznost, nizak rast, kraniofacijalni dismorfizam, srcani, gastro-intestinalni i
genito-urinarni defekti. Do sada je opisano nesto vise od 100 slucajeva sa 2q37
delecijom razli¢ite veli¢ine. Vecina ovih slucajeva se javlja kao de novo delecija i
familijarni slucajevi su retki pre svega zbog toga §to je mikrodelecija 2q37 pove-
zana sa intelektualnim poremec¢ajima mada su relativno skoro opisani i porodicni
slucajevi sa brahidaktilijom i niskim rastom ali bez intelektualnih poremecaja
takode sa 2q37.3 delecijom (6).

Zakljucak

Prikazana je pacijentkinja starosti 18 god. kod koje su registrovane fenotipske
karakteristike AHO (brahidaktilija, nizak rast, intelektualni deficit, genu varum), ali
bez rezistencije na delovanje PTH kao i drugih peptidnih hormona ¢ije je delovanje
vezano za alpha subjedinici stimulatornog G proteina. U porodi¢noj anamnezi ujak
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ima kraci IV 1V prst Saka, ali verovatno nema PHP Ia sobzirom da ne uzima nikakvu
supstitucionu terapiju kalcijumom i vitaminom D. PPHP se uglavnom javlja u
porodicama u kojima postoji PHP tip la i prenosi se od oca Sto nije slucaj kod nase
pacijentkinje. Postoji teoretska mogucnost da je mutacija na nivou GNAS 1 gena
kod pacijentkinje nastala de novo, ali isto tako bez genetskog ispitivanja ne moze
se sa sigurno$c¢u iskljuciti ni delecija na nivou 2q37 hromozoma odnosno AHO like
sindrom.
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