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1. SANTRUMPOS

AD-PHP1B - pseudohipoparatirozés 1B tipo autosominé dominantiné forma
ADHD - démesio tritkumo ir hiperaktyvumo sutrikimas
AHO - Albright paveldima osteodistrofija

AHRH - augimo hormono ,,releasing‘ hormonas

ATP - adenozino trifosfatas

CAMP - ciklinis adenozino monofosfatas

CNS - centriné nervy sistema

FSH - folikulus stimuliuojantis hormonas

G baltymas - guanino nukleotidg suriSantis baltymas

GNAS - guanino nukleotida suriSantis baltymas, alfa stimuliuojantis
Gso - guanino nukleotidg surisancio baltymo alfa subvienetas
IQ - intelekto koeficientas

LH - liuteinizuojantis hormonas

ODD - priestaraujancio nepaklusnumo sutrikimas

PHP - pseudohipoparatirozé

PHP1A - pseudohipoparatirozeés 1A tipas

PHP1B - pseudohipoparatirozés 1B tipas

PHP1C - pseudohipoparatirozés 1C tipas

PHPII - pseudohipoparatirozés 2-as tipas

PTH - parathormonas

rhGH - rekombinantinis Zmogaus augimo hormonas
SporPHP1B - pseudohipoparatirozés 1B tipo sporadiné forma
STH - somatotropinis hormonas arba augimo hormonas
STX16 genas - sintaksino 16 genas

Ts - trijodtironinas

LT3 - laisvas trijodtironinas

T4 - tiroksinas

LT4 -laisvas tiroksinas

TSH- tirotropinas arba skydliauke stimuliuojantis hormonas
1,25-OH vitaminas D - 1,25-dihidroksivitaminas D arba kalcitriolis

25-OH vitaminas D - 25-hidroksivitaminas D arba kalcifediolis



2. SANTRAUKA

Kontekstas: Pseudohipoparatirozé yra reta endokrininé liga, kurios paplitimas yra apie 1
atvejj 100,000-iui gyventojy. Bene svarbiausias ligos pozymis yra organy rezistencija
daugeliui hormony, tokiy kaip tirotropinas, gonadotropinai, taciau svarbiausias i$ jy —
rezistentiskumas parathormonui. Sie endokrininiai poky¢iai daznai lemia augimo sulétéjima,
neurokognityvinj sutrikima, traukulius ar elgesio pokycius ir gali smarkiai paveikti Zmogaus
gyvenimo kokybe. Liga gali pasizyméti ir specifiniais fenotipiniais poZymiais, bendrai
pavadintais Albright paveldima osteodistrofija, kuriai buidingas kresnas kiino sudéjimas,
brachidaktilija ir ektopinés osifikacijos jvairiose kiino vietose. Nepaisant daugéjanciy studijy,
iSlieka daug neaiSkumy, tad kiekvienas naujas atvejis padeda geriau suprasti ligg ir pritaikyti
geresnj gydyma. Siuo darbu siekiama atlikti literatiiros apzvalga ir palyginti ja su pristatomu
nauju pseudohipoparatirozés atveju.

Metodai: atlickama literatiiros apzvalga ir pristatomas klinikinis atvejis.

Atvejo pristatymas: 26 mety pacienté daugiau nei 20 mety gydoma alfakalcidoliu dél
pseudohipoparatirozés. Ji skundziasi rieSo skausmu, apsunkintu jo mobilumu, negebéjimu
susilaukti vaiky. Pacienté vienintel¢ serga Sia liga Seimoje. Objektyviai, pacienté yra
hipersteninio kiino sudéjimo, Zemo tigio, stebimos ektopinés osifikacijos. Laboratoriniai
tyrimai parodo aukstg parathormono kiekj ir ties virSutine riba esantj tirotropino kiekj.
Nepaisant tipiSky pseudohipopatirozés simptomy, molekuliniai genetiniai tyrimai negali
patvirtinti ligos diagnozés. Pacienté nuolat vartoja ne tik alfakalcidolj, bet ir levotiroksing,
metforming, vitaming D, aktyviai stebima ginekology, vaisingumo klinikos specialisty ir
ortopedy.

ISvados: Pseudohipoparatirozé yra liga, reikalaujanti nuodugnaus paciento stebéjimo nuo pat
vaikystés iki suaugusio amziaus, ligos simptomai pasireiskia ne i§ karto ir simptomy
sunkumas varijuoja tarp individy, net ir turin€iy tg patj genetinj pazeidima.

Raktazodziai: pseudohipoparatirozé, GNAS, Albright paveldima osteodistrofija.

Background: Pseudohypoparathyroidism is a rare endocrine disorder with a prevalence of
about 1 case per 100,000 population. The most important feature of the disease is end-organ
resistance to hormones, such as thyrotropin and gonadotropins, the most important being
resistance to parathyroid hormone. These endocrine changes lead to delayed growth,

neurocognitive impairment, seizures or behavioural changes, and can significantly impact



quality of life. The disease may also have specific phenotypic features, collectively termed
Albright's hereditary osteodystrophy, which is characterised by a stocky physique,
brachydactyly and ectopic ossifications. Despite the growing number of studies, uncertainties
remain, and new cases contribute to a better understanding and improved treatment. The aim
of this study is to review the literature and compare it with a new case of
pseudohypoparathyroidism presented here.

Methods: literature review and clinical case presentation.

Case presentation: A 26-year-old female has been treated with alfacalcidol for
pseudohypoparathyroidism for over 20 years. She complains of wrist pain, impaired mobility
and inability to conceive children. No other family member has this condition. Objectively,
the patient has hypersthenic physique, short stature, ectopic ossifications. Laboratory tests
show high parathyroid hormone levels and thyrotropin levels nearing upper limit. Despite the
typical symptoms of pseudohypoparathyroidism, genetic tests cannot confirm the diagnosis.
The patient is taking alfacalcidol, levothyroxine, metformin, vitamin D, and is being
monitored by gynaecologists, fertility specialists and orthopaedists.

Conclusion: pseudohypoparathyroidism is a disease requiring close follow-ups from
childhood to adulthood, with symptoms that don‘t present immediately and with variations in
severity between individuals, even with identical genetic mutations.

Keywords: pseudohypoparathyroidism, GNAS, Albright hereditary osteodystrophy.

3. IVADAS

Pseudohipoparatirozé yra reta endokrininé liga, kurios paplitimas yra vos 1 atvejis 100,000-
iui gyventojy. Liga gali pasireiksti ne tik organy rezistencija daugeliui hormony, i§ kuriy
svarbiausia yra rezistencija parathormonui, bet gali pasizyméti ir specifiniais fenotipiniais
pozymiais, bendrai pavadintais Albright paveldima osteodistrofija. Nors
pseudohipoparatirozés atvejo analiziy skaicius pastaruoju metu Vvis auga, kiekvienas naujas
klinikinis atvejis yra svarbus, nes gali atskleisti unikalius ligos pasireiskimo ypatumus,
neapra8ytus literattiroje, taip prisidedant prie bendro miisy supratimo apie liga ir jos valdyma.
Be to, augantis tyrimy skaicius reikalauja nuolatinés literatliros apzvalgos, siekiant
sistemizuoti esamas Zinias ir atskirti pasenusig informacija nuo naujoviy, kurios gali keisti
ligos gydymo praktikas. Todél Sio darbo tikslas yra atlikti pseudohipoparatirozés literatiiros

apzvalga, pristatyti naujg klinikinj atvejj ir palyginti juos tarpusavyje.



4. PSEUDOHIPOPARATIROZES TEORINIS PAGRINDAS

4.1 Epidemiologija, etiologija ir klasifikacija

4.1.1 Epidemiologija ir etiologija

Pseudohipoparatirozé (PHP) yra reta liga, kurios tikslus paplitimas néra Zzinomas®. 2000-ais
metais Japonijoje ligos paplitimas buvo 0,34 atvejo 100,000-iui gyventoju®®. Danijoje 2016-
ais metais paplitimas sieké 1,1 atvejj 100,000-iui gyventojy®. PHP etiologija yra sudétinga
sgveika tarp epigenetiniy veiksniy ir genetiniy mutacijy, bei modifikacijy guanino nukleotidg
suriSané¢io baltymo, alfa stimuliuojanc¢io (GNAS) komplekso lokuse, esancio 20q13.3
chromosomos regione®®. GNAS komplekso lokuse yra GNAS genas, kuris koduoja guanino
nukleotidg surisan¢io baltymo (G baltymo) alfa subvienetg (Gsa), Kuris yra svarbus signalinis
baltymas, medijuojantis daugybe hormony, neurotransmiteriy, autokrininius ir parakrininius
faktorius per ciklinj adenozino monofosfata (cAMP). Normos atveju, susidarius hormono-
receptoriaus kompleksui lgstelés pavirSiuje, Gsa atsikabina nuo G baltymo f ir y subvienety ir
sgveikauja su fermentu adenilo ciklaze, kuri skatina adenozino trifosfato (ATP) konversijg |
CAMP — antrinj signalinj baltyma, kuris sustiprina pradinj signalg. cAMP taip pat aktyvuoja
proteinkinaze A, kuri fosforilina baltymus Igsteléje. Tokia veiksmy kaskada leidzia lgstelei
atsakyti j prisijungusj hormong ir atitinkamai reaguoti — pakeisti geny ekspresijg, fermenty
aktyvumg ar jony kanaly pralaidumg. PHP atveju genetinés mutacijos, bei epigenetiniai
poky¢iai sutrikdo funkcijg ir produkcija Gsa baltymo, sudarkoma veiksmy kaskada, kurios
pasekmé — neadekvati cAMP produkcija, lemianti Igsteliy negebéjimg atsakyti | hormoninius
signalus®. GNAS yra vienas i3 nedaugelio genetiniy lokusy, kuriam biidingas nuo tévy
priklausomas deoksiribonukleortgsties (DNR) metilinimas, kuris apriboja baltymy ekspresija
vienam i tévy aleliy®. Tai vadinama genominiu imprintingu — metiliuojamas alelis lieka
nuslopintas, o aktyvus alelis nebiina metiliuojamas ir nuo jo vyksta transkripcijal”. Didziojoje
dalyje audiniy, Gsa ekspresuojamas bialeliskai, taiau proksimaliniuose inksty kanaléliuose,
skydliaukéje, gonadose, hipofizéje, rudajame riebaliniame audinyje, bei tam tikrose centrinés
nervy sistemos (CNS) dalyse Gso. daugiausia ekspresuojamas i§ motininio alelio®>®. Tokia
monoaleliska ir audiniams specifiska ekspresija paaiskina pasireiSkianc¢ius klinikinius
simptomus, kurie priklauso nuo GNAS geno mutacijos tévinés kilmés. Pavyzdziui, kadangi
proksimaliniuose inksty kanaléliuose tévinis Gsa alelis yra ,,nutildomas®, ivykus GNAS geno
mutacijai §iame alelyje, Gso aktyvumas nebus paveiktas. Skirtingai, jvykus de novo mutacijai

motininiame alelyje ar paveldéjus i§ motinos pusés jau mutavusj GNAS geng, Gsa aktyvumas



bus zZymiai prislopintas ir tai sukels parathormono (PTH) rezistencija proksimaliniuose inksty

kanaléliuose™.

4.1.2 Klasifikacija ir genetinés mutacijos

PHP klasifikuojamas j kelis tipus priklausomai nuo genetiniy mutacijy, rezistentiSkumo

hormonams ir Albright paveldimos osteodistrofijos (AHO) pozymiy buvimo®.
e Pseudohipoparatirozés 1A tipas (PHP1A) sukeliamas heterozigotiniy mutacijy
viename i§ 13 egzony, koduojanéiy Gsa. Tai gali biiti nukleotidy pokyciai, visg GNAS
geno regiong apimancios delecijos arba insercijos, bei delecijos, paveikiancios egzonus,
intronus arba tarpus, skirianéius intronus nuo egzony (angl. ,,splice junctions“)®. G
kodavimo mutacija yra inaktyvuojanti ir paveldima i§ motininio alelio. PHP1A budinga
tai, jog suleidus egzogeninio PTH, slapimo cAMP ir fosfato Slapime ekskrecija
nepadidéja. Skirtingai nuo kity PHP tipy, eritrocity Gsa aktyvumas biina sumazéjes® -
bioaktyvumas, lyginant su sveika kontrole, yra tik 50%“. Pacientams ne tik budinga
rezistencija daugybei hormony (PTH, tirotropinui (TSH), gonadotropinams, gliukagonui
ir kt.), bet ir pasireiskia tipiniai fenotipiniai poZymiai, bendrai pavadinti Albright
paveldima osteodistrofija, kuriai budingas Zemas tgis, apvalus veidas, nutukimas,
brachidaktilija, poodinés osifikacijos ir lengvo ar vidutinio sunkumo protinis
atsilikimas®9),
e Pseudohipoparatirozés 1B tipas (PHP1B) gali pasireiksti kaip autosominé
dominantiné (AD-PHP1B) arba sporadiné liga (sporPHP1B). AD-PHP1B sukelia i$
motinos alelio paveldéta 3-kb delecija sintaksino 16 (STX16) gene arba GNAS gene,
kurie yra asocijuojami su metilinimo praradimu egzonuose, kuriuose normos atveju
vyksta metilinimas i§ motinos alelio. Be delecijos gali bati ir duplikacijos, inversijos.
SporPHP1B taip pat buidingas metilinimo praradimas, taciau tiksliis molekuliniai
mechanizmai néra Zinomi®. PHP1B, panasiai kaip PHP1A, budingas PTH, TSH
rezistentiSkumas, negeb¢jimas padidinti cAMP ir fosfato Slapime ekskrecijos kaip atsako
i egzogeninj PTH, tadiau eritrocity Gso. bioaktyvumas islieka normalus®. Nors senesnéje
literatiroje buvo vienareik$miskai teigiama, jog AHO néra biidinga®819, naujos studijos,
atvejy analizés parod¢, jog retais atvejais PHP1B pacientai gali turéti AHO fenotipinius
pozymius®®®1V, I3 visy AHO pozymiy, PHP1B pacientams daZniausiai stebima
brachidaktilija, o subkutaninés osifikacijos biina labai retos®). Pastebétina, jog PHP1B

pacientams, turintiems AHO pozymius, taip pat nustatomas sumazéjes Gso aktyvumas®,



e Pseudohipoparatirozés 1C tipas (PHP1C) yra beveik identiskas PHP1A, iSskyrus tai,
jog PHPIC pacienty Gso bioaktyvumas i§licka normalus®. Linglart ir kt., 2002-y mety
klinikingje studijoje buvo tiriami genetiniy mutacijy skirtumai tarp PHP1A ir PHP1C
pacienty. Studijoje PHP1C pacientas turéjo normaly Gso aktyvuma ir rezistencija
hormonams (PTH, TSH). Tokius klinikinius poZymius galéjo paaiskinti rasta nonsens tipo
mutacija GNAS gene, kuri nepaveiké adenilo ciklazés aktyvumo, bet trukdé hormono-
receptoriaus aktyvacijai?.
e Pseudohipoparatirozés 2-as tipas (PHPII) yra re¢iausiai pasitaikantis ir tipiskai
sporadinis, nors yra aprasytas vienas Seiminis atvejis. Pacientams néra biidingi AHO
poZzymiai. Biidinga normali cAMP eksrecija kaip atsakas | PTH, taciau neadekvati fosfato
ekskrecija per inkstus. Manoma, jog PHPII tipas labiau siejamas su kalcio deficitu,
kadangi kai kuriems pacientams atstacius serumo kalcio kiekj (naudojant vitaming D ar
kalcio infuzija) fosfaturinis atsakas tapo normalus®?,
4.2 Klinikinés manifestacijos
4.2.1 RezistentiSkumas parathormonui
PHP1A rezistencija PTH issivysto per gyvenimg, pradedant nuo mazdaug 2,4 ménesio iki 22
mety ir néra stebima tik gimus?. Panasius rezultatus gavo ir Usardi ir kt., 2017-ais metais
atliktoje retrospektyvingje studijoje, kurioje buvo pastebéta, jog 7 ménesiy amziaus PHP1A
pacientai turéjo normaly Slapimo cAMP ekskrecinj atsakg j PTH, ta¢iau atlikus tg patj tyrima
3,9 mety, ekskrecija zymiai suprastéjo. Padaryta i§vada, jog Gsa ekspresijos slopinimas ir dél
to atsirandanti PTH rezistencija proksimaliniame inksty kanalélyje atsiranda palaipsniui”.
Poky¢iai kraujyje vystosi 1étai, bet prasideda ankstyvoje vaikystéje, ypac greito augimo
perioduose dél padidéjusio kalcio ir vitamino D poreikio. Pirmieji poky¢iai kraujyje yra
padidéjes PTH ir fosforo kiekis. Po mazdaug 4,5 mety atsirada hipokalcemija, §lapime kalcio
Kiekis biina zemas, o kalcitriolio Kiekis gali buti normalus ar kiek zemesnis. Vitamino D
nepakankamumas néra biidingas, magnio kiekis iSlieka normalus ir nestebimas inksty
nepakankamumas. Pacientams su PHP1B pasireiskia jvairaus sunkumo PTH rezistencija,
stebima hipokalcemija ar normokalcemija®. Neary ir kt., 2012-y mety studijoje padaryta
iSvada, jog vidutiniskai praéjus 34 metams po PHP1B diagnozés, pacientams pasireiskia
tretinis hiperparatiroidizmas (autonominis paratiroidiniy liauky navikas, kuriam biidinga
hiperkalcemija ir didelis PTH kiekis). Tai nutinka dél antrinés hiperparatirozés, atsiradusios
dél ilgalaikés hipokalcemijos ir PTH rezistencijos, zemo 1,25-OH vitamino D (kalcitriolio)
kiekio®®),



PHP pacientams retai pasireiskia hiperkalciurija ar nefrokalcinoz¢ dél iSlaikyto PTH jautrumo
distaliniame vingiuotame kanalélyje. Ilgalaiké hipokalcemija su hiperfosfatemija skatina
kalciofosfato junginiy kiekio padidéjima, kurie sukelia ektoping kalcifikacijg. Ektopiné
kalcifikacija skiriasi nuo AHO biidingo ektopinio kauléjimo (osifikacijos), kuri atsiranda
nepriklausomai nuo fosforo ar kalcio koncentracijos®V. PHP budinga kalcifikacija smegenyse
daugiausia pasireiskia baziniuose ganglijuose, subzievinéje baltojoje medziagoje ir gumbure,
tadiau kalcifikacijos nebiitinai koreliuoja su neurologiniais simptomais?,

PHP metu sutrikusi kalcio ir fosforo apykaita gali sukelti katarakta, taciau nustatyta ir kity
galimy akiy sutrikimy, budingy PHP — geltonosios démés degeneracija, nistagmas,
anizokorija, regos nervo disko edema (papiledema), mikroftalmija®®.

Biidingos ir danty problemos, dazniausiai PHP pacientams pasireiSkia emalio hipoplazija,
danties dygimo sutrikimai (atsilikes dygimas, jstrigimas, retencija), bei danties Saknies
morfologijos poky¢iai (trumpa ar plona Saknis, nepilnas Saknies susiformavimas). Reciau,
taciau biidinga mikrodontija, hipodontija, buka Saknies virStinés forma, emalio drumstumas,
pulpos poky¢iai (kalcifikuota ar iSplatéjusi pulpa), kietosios plokstelés (lot. ,,Jamina dura“)
sustoréjimas ar praradimas. Manoma, jog $iuos poky¢ius lemia hipokalcemija. Sios danty
biuklés dazniau stebimos nuolatiniuose dantyse negu pieniniuose. Emalio defektai dazniau
stebimi vaikams, kurie patyré naujagimiy tetaninius traukulius dél hipokalcemijos. Kiti
rezultatai rodo, kad visi emalio hipoplazijos atvejai buvo susij¢ su hipokalcemija. Keliama
hipotezé, jog emalio hipoplazija yra ankstyvas ir jautresnis hipokalcemijos Zymuo nei
tradiciniai neurologiniai simptomai, pvz.: tetaniniai traukuliai®®. Be jau paminéty
stomatologiniy radiniy, PHP biidingi blankiai balti dantys su jdubimais, danteny hiperplazija,
gingivitas su spontaniniu kraujavimu ir skausmu, dazniausiai neisdygsta kapliai, dantys
prarandami anksti dél karieso, zandikauliai biina trumpi ir platiis 1?2,

Kadangi PTH netiesiogiai aktyvina osteoklastus, kurie vykdo kaulo rezorbcija, atsiranda
rizika atsirasti osteoporozei, taciau tikslus jos daznis pacientams su PHP néra nustatytas.
Manoma, jog kaulo tankio praradimas gali jvykti dél negydyto hipogonadizmo, ilgalaikio
perteklinio PTH kiekio, somatotropinio hormono (STH) trikumo ar fiziologinés menopauzés.
Rizika didesné tiems, kuriy PTH kiekis iSlicka padidéjes net ir gydant kalciu ar vitaminu D.
Nepaisant to, kauly tankis PHP1A, ypac turin¢iy ne per aukSta PTH kiekj, btina normalus ar
net padidéjes®.



4.2.2 Ektopinis kaulé¢jimas

Pavirsinis ektopinis kaulé¢jimas dazniau aptinkamas PHP1A tipo pacientams (30-70%). Tarp
PHPIB tipo pacienty pasitaiko sporadiniai atvejai™V. Ektopiné osifikacija néra kalcifikacija,
todél nepriklauso nuo kalcio ar fosforo kiekio kraujyje®™. Kuomet i§ riebalinio audinio
kilusiose mezechiminése kamieninése lgstelése jvyksta heterozigotiné inaktyvacija GNAS
gene, pakinta Siy lasteliy diferenciacija. Dél sumazéjusio Gsa kiekio skatinama
osteoblastogenezé vietoje adipogenezés ir taip atsiranda ektopiné osifikacija tokiose vietose
(pvz.: riebaliniame audinyje), kuriose ji nebiidinga®?. Ektopinis kaul¢jimas daZniau atsiranda
vietose, patirian¢iose didesnj spaudima (pvz.: kulne)**®, VVyrams §i osifikacija pasireiskia
blogiau negu moterims ir prastéja su amziumi®®. Jrodymy, jog kauléjima skatina uzdegimas,
trauma, virusinés infekcijos ar imunizacija, kol kas nera®*),

4.2.3 Brachidaktilija

Brachidaktilija néra specifiné PHP israiSka, bet yra labiau paplitusi tarp PHP1A pacienty (70-
80%). PHP1B tipui paplitimas yra 15-33%%. Pacientams badinga E tipo brachidaktilija, kuri
gali biiti jvairaus sunkumo™?. E tipo brachidaktilija yra apibiidinama kaip delnakauliy
sutrumpéjimas, paprastai esant normalaus ilgio pirStakauliams, nors daznai pasitaiko
distaliniy pirStakauliy sutrumpéjimas. Toks ilgio pokytis jvyksta dél susijungusiy delnakauliy
epifiziy. Reéiau, tadiau galimas ir padikauliy sutrumpéjimas®®. Studijoje, kuria atliko De
Sanctis ir kt., 2004-ais metais buvo istirta 14 genetiSkai patvirtinty PHP1A tipo pacienty
brachidaktilija, dél galimos koreliacijos tarp genotipo ir fenotipo. Rezultatai parodé, jog
egzistuoja labai didelis kauly sutrumpéjimo variabilumas ne tik tarp pacienty, bet ir tarp
rankos segmenty. DidZiausias ilgio kintamumas buvo nustatytas I1I-1V delnakauliuose, bei I-
IV distaliniuose pirStakauliuose. Studija negaléjo jrodyti aiSkios genotipo-fenotipo
koreliacijos dél sudétingos saveikos tarp GNAS geno mutacijos ir kity epigenetiniy ar
genetiniy faktoriy®®. Brachidaktilija atsiranda palaipsniui per gyvenima ir gali nepasireiksti
kidikystés metu, todél reikalingas reguliarus paciento stebéjimas®. Nustatyta, jog dél

brachidaktilijos padidéja rieso kanalo sindromo rizika®®.

4.2.4 Nutukimas

Tiek PHP1A, tick PHP1B pacientams i$sivysto ankstyvas nutukimas, mazdaug pirmaisiais ar
antraisiais gyvenimo metais“?. PHP1A vaikams biidingas sumaZzéjes energijos sunaudojimas
ramybés biisenoje, hiperfagijos simptomai, taciau Sie poZymiai augant silpnéja, todél
suaugusiems nutukimas biina maziau isreikstas®™). Dazna nutukimo komplikacija — miego

apnéja — zymiai dazniau pasitaiko PHP1A tipo pacientams dél biidingo AHO fenotipiskumo —



apvalaus veido, suplokstéjusio nosies tilto, maksiliarinés hipoplazijos?. Keli patogeneziniai
mechanizmai prisideda prie svorio augimo — nuo Gso priklausomo melanokortino signalo
kelio defektas, kuris, tikétina, ir sukelia hiperfaginius simptomus bei sumazéjusj energijos
iSnaudojimg ramybés metu. Prie svorio augimo taip pat prisideda silpnesné simpatinés nervy

sistemos veikla, sumazéjusi lipolizé, augimo hormono rezistencija hipofizéje®V.

4.2.5 Metabolinis sindromas

Muniyappa ir kt., 2013-y mety studijoje nustatyta, jog suauge, turintys PHP1A, lyginant su
sveika kontroline grupe, turi sumazéjusj jautrumg insulinui, sumazéjusia kasos B-lasteliy
funkcija, aukstesng alkio gliukoze ir glikuoto hemoglobino kiekj. PHP1A grupés lipidy
profilis irgi Siek tiek skiriasi — rastas padide¢jes trigliceridy kiekis, taciau bendro cholesterolio,
mazo tankio lipoproteiny (MTL), didelio tankio lipoproteiny (DTL) ir laisvyjy riebaly ragsciy
kiekiai i§lieka normaliis®®. Hipertenzijos paplitimas tarp sergan¢iy PHP néra gerai istirtas ir
pirma kartg buvo nagrinéjamas Brickman ir kt., 1988-ais metais. Atlikto tyrimo rezultatai
parode, jog i$ 46 tiriamyjy, serganc¢iy PHP, 39% turéjo hipertenzija, kuri pasireiSké dazniau
tarp asmeny, turin¢iy didelio laipsnio nutukimag. Visi tyrimo dalyviai, sirgg PHP, tur¢jo
hipokalcemija, taciau studijai nepavyko atrasti rysio tarp hipokalcemijos ir hipotiroidizmo su
hipertenzija. Studijoje padaryta iSvada, kad PHP hipertenzija yra susijusi su nutukimu, kuris
yra daznas klinikinis PHP pozymis, ta¢iau lyginant hormony profilius, PHP sukelta

hipertenzija skiriasi nuo nutukimo sukeltos hipertenzijos bendrojoje populiacijoje®?.

4.2.6 Somatotropinio hormono deficitas

DidZioji dalis PHP1A pacienty yra zemo tgio, nepaisant to, jog vaikystéje buvo normalaus
tigio. PHP1A tipo pacientai taip pat patiria greitg augimg kiudikystés metu. PHP1B tipo
pacienty tgis iSlicka panasus j bendrosios populiacijos, kadangi rezistencija augimo hormono
,releasing* hormonui (AHRH) nebiidinga®!11%2®) Manoma, jog PHP1A atveju, ankstyva
augimo sustojima ir Zema tigj suaugus lemia rezistentiSkumas AHRH, ir d¢l to atsirandantis

STH deficitas®,

4.2.7 Kognityvinés funkcijos

Kognityvinés funkcijos pazeidimas nustatomas 40-70% pacienty su PHP1A, o PHP1B
pacientams toks pazeidimas nustatomas retai*?. Perez K. ir kt., 2017-ais metais atliktame
perspektyviniame kohortiniame tyrime buvo siekiama sistemingai tirti vaiky, kuriems
diagnozuotas PHP1A, kognicijos ir elgesio ypatumus. Tyrimu buvo siekiama issiaiskinti, ar
yra pastebimy intelekto koeficiento (IQ) baly ir vykdomyjy funkeijy skirtumy tarp vaiky,
serganc¢iy PHP1A, jy nepaveikty broliy ar sesery, bei kontrolinés grupés. Be to, studijoje



buvo siekiama jvertinti démesio trikumo ir hiperaktyvumo sutrikimo (ADHD),
priestaraujan¢io nepaklusnumo sutrikimo (ODD) ir nerimo paplitima, bei PHP1A pobiidj
grupéje, lyginant su kontrolinémis grupémis. Kohortos studijos rezultatai parod¢, kad vaiky,
serganc¢iy PHP1A, 1Q balai buvo zymiai mazesni, lyginant su atitinkamomis kontrolinémis
grupémis, nepaveiktais broliais ar seserimis. 25% PHP1A grupés 1Q balas buvo mazesnis nei
70. Tai rodo rysky pazinimo trikuma, virSijantj 2 standartinius nuokrypius zemiau
standartinio 1Q vidurkio. Didzioji dauguma (93%) PHP1A grupés naudojosi specialiojo
ugdymo paslaugomis. IS jy 36% lanké kalbos terapija, 57% fizing terapija , 0 43%
ergoterapija. Be to, PHP1A grupéje buvo stebimi vykdomosios funkcijos tritkumai ir didesnis
elgesio problemy paplitimas, jskaitant ADHD, emociniy problemy ir nerimo daznj. Lyginant
visas tiriamasias grupes, nebuvo pastebétas didesnis ODD daznis®®). Kita multicentriné
retrospektyvi studija, atlikta Miyakawa Y., ir kt., 2019-ais metais, sické iSanalizuoti vaiky,
sergan¢iy PHP1A, kalbos ir motoriniy gebéjimy atsilikima, vertindama 3 augimo etapus —
pirmo reikSmingo zodzio iStarimg, pirmo reikSmingo sakinio i§ dviejy ar daugiau zodziy
iStarimg ir vaik$€iojimg be pagalbos. Tyrimas parod¢, jog PHP1A vaiky kalbos raida,
lyginant su motorine, zymiai labiau véluoja. Taciau, sulyginus laiko tarpg nuo pirmo
reikSmingo zodzio iStarimo iki pirmo reikSmingo sakinio i§ dviejy ar daugiau zodziy iStarimo
buvo pastebéta, jog PHP1A vaiky kalbos jgudziai jiems augant ,,pasiveja“ neserganc¢iy vaiky
kalbos gebéjimus®?. Neurologiniai ir neuropsichiatriniai simptomai gali biiti siejami su Gso.
funkcija ir jtaka smegeny formavimuisi, bei su kitais CNS poky¢iais, kaip Chiari 1
malformacija ar ilgais hipokalcemijos periodais®V.

4.2.8 RezistentiSkumas tirotropinui

PHP metu daznai stebima jvairaus sunkumo rezistencija TSH. Manoma, jog dalinis tévo
alelio imprintingas GNAS gene gali sukelti dalinj TSH rezistentiskumg PHP1A pacientams.
Gsa baltymas yra ypatingai svarbus TSH atsakui ir yra daugiausiai paveldimas i§ motinos
GNAS geno alelio. Tévo alelis prie geno ekspresijos prisideda maziau, jo transkriptai Gso
informacingéje ribonukleino rigstyje (iRNR) sudaro nuo 25,9% iki 40,4%. Manoma, jog
ivykus daliniam tévo alelio imprintingui, sumazéja Gso baltymo prieinamumas ir tai sukelia
padidéjusj TSH kiekj gimus. TSH rezistentiSkumas, lyginant su rezistentiSkumu PTH, yra
maziau isreikstas ir atsiranda anks¢iau®?. PHP1A ir PHP1B pacientai neturi cirkuliuojanéiy
antikiiniy prie§ skydliauke, todél jiems autoimuninis tiroiditas neissivysto, nors ir TSH kiekis
biina padidéjes*?. Pabréztina, jog TSH biina nedaug pakiles, o serumo trijodtironino (Ts),

tiroksino (T4) kiekiai islieka normaliis ar kiek sumazéje®?. PHP1B pacientams TSH kiekis



biina padidéjes arba siekia virSuting normos ribg, o PHP1A pacienty TSH kiekis beveik

visada biina normalus arba vos sumaZéjes, o padidéjes biina paprastai tik gimus®.

4.2.9 Gonady funkcijy pakitimai

PHP1A pacienty rezistentiSkumas gonadotropiniams hormonams yra Zymiai subtilesnis negu

rezistencija TSH ar PTH. Liuteinizuojancio hormono (LH), bei folikulus stimuliuojancio

hormono (FSH) kiekiai paprastai nebiina padidéje*®. Kliniskai, mergaitém gali pasireiksti

menstruacinio ciklo nereguliarumai (amenoré¢ja, oligomenoréja), berniukams

kriptorchizmas®*®. Pubertinis augimas prasideda jprastu laiku abiem lytim, tadiau sulétéja

Tanner I11-1V stadijose™®. PHP1B pacienty gonadiné funkcija islicka nepakitus®V. Yra

nustatyti nekomplikuoti sékmingi néstumai moterims su PHP1A ir AD-PHP1B®,

1-0ji lentelé apibendrina §j skyriy, palygindama jvairiy autoriy nurodomus PHP tipy

skirtumus ir biidingus bruozus.

1 lentelé: jvairiy literatiiros $altiniy nurodomi PHP tipy skirtumai.

PHP1A PHP1B PHP1C PHPII
Molekulinis | Heterozigotiné Metiliavimo Nezinomas*!'? | Nezinomas®°
defektas inaktyvuojanti defektas™®1314) )
mutacija GNAS Nonsens tipo
gene (4910.13.14) Mikrodelecijos | mutacija GNAS | Heterogeninis!
(STX16 arba gene 2 4
Retai dél GNAS GNAS
imprintingo neuroendokrininia | Gso kodavimo
defekto™® me sekreciniame | inaktyvuojanti
baltyme (NESP55) | mutacija®8914
arba antisense
trankripte (AS)©13)
GNAS regiono
inversija®®
Mutavusio Motininis Motininis Motininis
alelio kilmé¢ | alelis691314) alelis®6°1%) alelis®®
Paveldimuma |  Autosominis Autosominis Nezinomas? Seiminis“?
s dominantis®® dominantis®%
Sporadinis“?
Sporadinis®
Reakcija | | cAMP, | cAMP, | cAMP, CAMP norma,
egzogenine | fosfaturinis | fosfaturinis | fosfaturinis | fosfaturinis
PTH infuzija | atsakas®*®®1%14 | atsakas™*®91014) | atsakas*®91014) | atsakas™1®
Eritrocity | Sumazejes®®%19) | Normalus®®°19 | Normalus®°19 | Normalus®1?
Gs(l
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PHP1A PHP1B PHP1C PHPII
bioaktyvuma | (50% | lyginant | Retais atvejais gali
S su sveika biiti sumazéjes™ V)
kontrole)®
Rezistencija PTH, PTH, PTH, PTH1O
hormonams TSH(1,4,6,9,11,13,14) TSH(1,4,6,9,11,13,14) TSH(4,6,9,14)
Gonadotropinam TSH 30-100%, Gonadotropina
S lengvos ms
Kalcitoninui iSraigkost 1119 Kalcitoninui
AH RH(1,6,9,13,14) AHRH(6'9'14)
Kalcitoninui®
Gliukagonui®®
AHO Yra*6:9) Rediau, bet gali Yra*6:9) Nera®?
poZymiai biti stebimi AHO
poZymiai,
dazniausiai
brachidakgilija(1'5'9'1
1
Néra(4'6'8'10)
Nutukimas Anksti Anksti Nespecifinis
prasidedantis®'? | prasidedantis? simptomas®
Sunkaus Labiau
laipsnio™® suaugusiems ir
maziau iSreikstas
negu PHP1A®3)
Brachidaktilij 70-809%(1D 15-33%*1D Biidinga®®
a
Augimas Augimo greitis | Makrosomija®? | Zemo tgio®®
progresyviai
leteja® Suaugg biina
standartinio
Kiek maZesnio igio®1V)
gimimo svorio®®
Suauge biina
zemo figio*1V
Paspartéjes 70-80%(11D 15-33%*1D
kauly amzius
Ektopines 30-60%11) 0-40% 1D Budingos
osifikacijos pavir§inés™¥
Biidingos Retos®
paviréinés(“), bet
gali buti ir Biidingos
giluminés® pavirsinés?
Neurologinia Smegeny Smegeny Tetaniniai
i simptomai | kalcifikacijos“? | kalcifikacijos®!V traukuliai®

)
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PHP1A PHP1B PHP1C PHPII
Neéra kognityvinio Meéslungiai,
Neurokognityvin sutrikimo®® ranky, kojy
is spazmai®
sutrikimas®11:1%)
Kiti Miego Danty problemos Danty
simptomai apnéja1113) (emalio problemos®®
hipoplazija, danties
Sumazéjes dygimo ir Katarakta®®)
jautrumas morfologijos
insulinui, poky¢iai)@V
susilpnéjusi
kasos B-lasteliy
funkcija® Katarakta,
geltonosios démes
Katarakta, degeneracija,
geltonosios nistagmas,
démés anizokorija, regos
degeneracija, nervo disko edema
nistagmas, (papiledema),
anizokorija, mikroftalmija.®
regos nervo
disko edema
(papiledema),
mikroftalmija.%
Danty problemos
(emalio
hipoplazija,
danties dygimo
ir morfologijos
pokyciai)@Y

Saltinis: sudaryta autorés remiantis jvairiais autoriais
4.3 Diagnozé

Net tarp individy, turin¢iy ta pacia geno mutacija, liga gali pasireiksti varijuojan¢iu sunkumu,
kartais ir $eimine anamneze*'?. Visy pirma, diagnozés nustatyma ir tolimesne ligos prieZiiirg
turéty atlikti multidisciplininé specialisty komanda®. 25-OH vitamino D (kalcifediolio) ir
magnio kiekiai turi biiti normos ribose, siekiant uztikrinti tiksliausius rezultatus.®®

Norint diagnozuoti AHO, rekomenduojama remtis didziaisiais klinikiniy pozymiy kriterijais:
E tipo brachidaktilija, Zemu tiriamojo asmens tigiu suaugus, lyginant su sveiku nepaveiktu
tévu, bei pagalbiniais kriterijais: kresnas sudéjimas, apvalus veidas (jei jmanoma, lyginant su
broliais ar seserimis ir atsizvelgiant j nutukimo laipsnj), ektopinés osifikacijos (dazniausiai

subkutaninés)®.
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Naujausioje literatiiroje ekspertai pabrezia, jog diagnozuojant PHP, rekomenduojama remtis
didziaisiais biocheminiais Kkriterijais: PTH rezistentiskumas ir / arba ektopinis kauléjimas
(dazniausiai subkutaninis, ta¢iau galimos ir gilesnés osifikacijos) ir / arba ankstyvas
nutukimas (iki 2 mety amziaus), susijes su TSH rezistencija, ir / arba vien AHO
pozymiais®!V, Be i§vardinty pozymiy, galima remtis pagalbiniais, mazaisiais kriterijais:
nepaaiskinamas pirminis hipotiroidizmas, hiperkalcitoninemija, hipogonadizmas, augimo
hormono deficitas, kognityviniy funkcijy sutrikimas, klausos sutrikimas, kraniosinostoze,
danty ankilozé, oligodontija, katarakta (su ar be CNS kalcifikacijomis), miego apnéja, ausy
infekcijos, astma ir / arba sulétéjes vaisiaus augimas.

Klini8kai jtartis PHP, ypac svarbi yra molekuliné diagnostika ir genetinis iStyrimas, kurie
patvirtinty diagnoze¢ ir nustatyty PHP tipg. Dél paZengusios genetinés diagnostikos, vis reciau
diagnozei patvirtinti atlickama egzogeniné PTH injekcija ar Gso bioaktyvumo tyrimai®!V,
Molekulin¢ diagnostika taip pat turi savo trikumy, pavyzdziui, GNAS egzonas 1 turi didel;
kiekj guanino ir citozino, todé¢l polimerazés grandininé reakcija (PGR) gali biiti netinkamas
metodas analizuoti Siai sri¢iai. Molekuliai genetiniai tyrimo metodai kaip Sanger sekoskaita
ar naujos kartos sekoskaita ne visada gali aptikti mikrodelecijas viename ar keliuose GNAS
egzonuose, tokiu atveju tinkamesnis metodas biity sudétiné liguojamy zondy amplifikacija
(angl. Multiplex ligation-dependent probe amplification), kuri gali jvertinti abiejy tévy

alelius®®,

4.4 Ligos valdymas ir gydymas

[tariant PHP, geriausia pradéti nuo 3 mety stebéti augima, iigj, skeleto brendima, STH ir
AHRH kiekius, kadangi kauly epifizés gali pradéti susilieti anksti®*1®), Taip pat
rekomenduojama vaikams kas 3-6 ménesius tikrinti PTH, kalcifediolio, kalcio ir fosforo
koncentracijas. Suaugusiems patikrinimas rekomenduojamas kasmet. Simptominiams
pacientams, vaikams ar paaugliams aktyvaus augimo Suolio metu, pacientams néStumo ar
zindymo metu monitoravimas turéty vykti dazniau®?,

PTH rezistencijos valdymas

Rekomenduojama pakilusj PTH kiekj gydyti aktyvia vitamino D forma (kalcitrioliu) per os 2
kartus per dieng su ar be kalcio papildais. Kalcitriolis gali biiti duodamas skysta forma, ypac
jei yra poreikis titruoti doze tiksliai arba jei yra problemy praryjant kapsules®®). Sprendimas
prideéti kalcio papildus priimamas atsizvelgiant j paciento serumo kalcio kiekj ir suvartojamag

kalcj su maistu®1318), Serumo kalcio koncentracija turéty biiti Zemesnéje normos riboje. ¥
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PTH neturéty buti padidéjes daugiau nei 2 kartus virSutinés normos ribos, siekiant iSvengti
nepageidaujamy pokyc¢iy skeleto mineralizacijai, rezorbcijai, ar augimo plokstelei, bei rizikai
pasireiksti tretiniam hiperparatiroidizmui®®. Neary, ir kt., 2012-y mety studija
rekomenduoja atsiradus tretiniam hiperparatiroidizmui Salinti liaukas chirurginiais metodais,
bei pooperaciniu laikotarpiu atidziai kontroliuoti PTH rezistencija per os kalciu ir vitamino D
terapijat*®. Jeigu PTH kiekis yra dvigubai didesnis negu virsutiné normos riba, gydymas
aktyviais vitamino D analogais turéty biiti apsvarstytas*V), Esant zemam PTH kiekiui, gali
pasireiksti hiperkalciurija, tac¢iau tai néra labai pavojinga buklée PHP atveju, kadangi kalcis vis
dar reabzorbuojamas distaliniuose kanaléliuose*®. Islickant aukstam fosforo kiekiui,
rekomenduojama vengti maisto produkty, turin¢iy daug fosforo (pvz.: mésos, pieno
produkty)®®, o esant ypa¢ didelei hiperfosfatemijai, rekomenduojama skirti fosforo risiklius,

pavyzdziui, CaCO3®?

. Inksty akmenys retai pasitaiko PHP, taciau kreatinino ir kalcio
ekskrecija slapime turéty buti tikrinama kasmet, o hiperkalciurijos metu ne tik dazniau
tikrinama, bet taip pat panaudojamos ir instrumentinés inksty vaizdinimo priemones®**3),
Hipotirozés kontroliavimas

TSH pakilimas yra pirmas pozymis, jog vystosi hipotiroidizmas, nors laisvo tiroksino kiekis
gali biiti zemas ar normalus. Hipotirozei gydyti skiriamas levotiroksinas™. Gydymo tikslas
yra palaikyti TSH ir laisvo tiroksino kiekius normos ribose. Skydliauké turéty biiti tikrinama
kas 3 ménesius augantiems vaikams, po to galima ilginti laika tarp patikry®®,

Ektopiné osifikacija

Atradus ektopinj kaul¢jima, reikty atlikti biocheminius tyrimus, siekiant nustatyti PTH ar
TSH rezistentiSkumg. Odos biopsija néra rekomenduojama, nebent neaiskiais atvejais.
Tolimesniy vizity mety Sie pavirSiniai kauliniai dariniai turéty biiti stebimi, vertinamas jy
poveikis sgnariams, judéjimui, ypa¢ pacientui sulaukus augimo Suolio. Kompiuterine
tomografija ar magnetinio rezonanso tomografija turéty bati atlickamos tik tais atvejais,
kuomet pacientas patiria skausmg d¢l ektopinio kaulo formavimosi, ar dél jy yra jtariamas
pavojus vidaus organams, arba kuomet svarstoma apie chirurginj pasalinima !, Svarbiausia
komplikacijy prevencija dél ektopinio kaulé¢jimo, yra fiziné terapija ir atidi, bei kruopsti odos
priezitira'Y, Jeigu kauléjimas apima sgnarius, jy negalima imobilizuoti, siekiant iSvengti
ankilozés. Net ir pasalinus, osifikacijos daznai sugrijzta ir buna didesnés, todél chirurginis
kaulinio darinio paSalinimas rekomenduojamas tik tais atvejais, kuomet ektopinis kaulas yra
pavirSiuje ar sukelia skausma, apsunkina mobilumg. Kity priemoniy (bifosfonaty,
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, steroidy) nauda ir veiksmingumas gydant ektopinj
(1,11,13)

kaul¢jimg néra jrodytas
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Brachidaktilija

Kadangi brachidaktilija i$sivysto per ilgg laikg ir daZnai vaikams gali buti nepastebima,
rekomenduojama reguliariai atlikti radiologine ir kliniking ranky bei kojy patikra, pradedant
ankstyva vaikyste?. Atsiradus brachidaktilijai, rekomenduojama fiziné terapija,
ergoterapija, ortopedinés intervencijos™®.

Somatotropinio hormono deficitas

Pacientai, kurie gimé mazo svorio ir nespéjo pasivyti bendros populiacijos Gigio procentilés,
arba tie, kurie turi augimo hormono deficitg, turéty bati kuo greic¢iau gydomi rekombinantiniu
Zmogaus augimo hormonu (rhGH)®Y, Standartiné pradedamoji dozé rhGH yra
0.3mg/kg/sav., padalinta j 7 dalis ir vartojama kasdien. rhGH titravimas priklauso nuo i
insuling panasaus augimo faktoriaus arba somatomedino C (IGF-1) kiekio ir paciento augimo
grei¢io, kurie turéty bati tikrinamas kas 3-4 ménesius®®. Jeigu pacientas yra nutukes ir / arba
knarkia, reikty atlikti ausy, nosies ir gerklés tyrimus, bei polisomnografija, siekiant nuspresti,
ar verta atlikti tonsilektomija ar adenoidektomijg pries§ pradedant gydyma rhGH, kadangi toks
gydymas gali sukelti tonziliy ir adenoidy hipertrofija*®.

Nutukimas ir metabolinis sindromas

Ankstyvas nutukimas, paprastai atsirandantis pirmaisiais dviem gyvenimo metais, yra
pirmasis ir daznai vienintelis simptomas iki kol diagnozé nustatoma paauglystés metu ar
suaugus™?. Dieta ir fizinis aktyvumas gali padéti, tadiau pacientams paprastai bidingas
sumazéjes energijos sunaudojimas ramybés biisenoje, todél nutukima sunku kontroliuoti®*?,
Rekomenduojamas reguliarus alkio gliukozés, glikuoto hemoglobino stebé¢jimas dél
disglikemijos ar metabolinio sindromo®), Pacientai su PHP turéty biti stebimi dél knarkimo,
mieguistumo dienos metu, démesingumo sutrikimo, aptikus tokius pozymius,
rekomenduojama polisomnografija®?.

Kity simptomu kontrolé

Jeigu mergaitéms pasireiskia amenoréja ar oligomenoréja, galimas gydymas estrogenais,
tadiau reikia atsizvelgti ir vertinti giliyjy veny trombozés rizika™.

DidZiajai daliai pacienty, turin¢iy kognityviniy ar neurologiniy problemy, rekomenduojama
galvos kompiuteriné tomografija, specialios mokymo priemonés, kalbos, fiziné terapija, bei
ergoterapijat13:29),

Rekomenduojama reguliari oftalmologiné apziiira siekiant diagnozuoti ir valdyti katarakta @V,

Kas 6-12 ménesius tikrintis dantis, ypa¢ vaikystés metu?,
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5. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

26 mety moteriai nuo gimimo nustatyta hipotirozé ir Albright paveldima osteodistrofija.
Pseudohipoparatirozés diagnozé nustatyta 5 mety amziaus. Siuo metu skundziasi desinio
rieSo skausmu, nevaisingumu (daugiau nei 3 metus negali pastoti), galiiniy Salimu.
Anamnezé

Zinoma, jog anks&iau pacientei buvo atliktas molekulinis GNAS geno tyrimas, tatiau geno
mutacijy nebuvo nustatyta.

IS gyvenimo anamnezés Zinome, jog pacienté gimé I néStumo ir gimdymo. Motina sunkiai
pastojo, sirgo kiausidziy policistoze, néStumo metu grése persileidimas. Pacienté gimé 38
sav., gimdymas buvo skatintas, gimé nattiraliais takais 3,2 kg, 50 cm tigio, Apgar 8-9, galvoje
buvo stebéta didelé hematoma, paryskejusi gelta.

Postnataliniame laikotarpyje mazai verke. Vaikystéje neturé¢jo sotumo jausmo, dél to priaugo
daug svorio. Pacientés psichomotoriné raida vélavo, sédéti pradéjo 9 mén., vaikscioti nuo 3
mety, kalbéti pradéjo laiku. Elgesio problemy pacienté neturéjusi, ta¢iau mokslai sekési
sunkiai, mokési pagal specialig programa.

Pacientei buvo nustatytas strabizmas, trumparegysté, dél strabizmo atlikta operacija.
Menarchés pradzios nezino, taiau menstruacijos ilgg laikg buvo nereguliarios.

IS pacientés Seiminés anamnezes suzinome, jog brolis sveikas, mama ir teta serga hipotiroze,
o senelis hipertiroze.

Objektyviis duomenys

Apzitrint paciente stebimas hipersteninis kiino sudéjimas, tigis 155 cm, svoris 78 kg, KMI 32
kg/m? (I* nutukimas). Veidas apvalus, kaklas trumpas. ApZifirint dantis matoma apatiniy
kandziy diastema, hipodontija (dantys buvo iStraukti), bei keletas karieso paveikty danty.
Pacientés kruting plati, pazasty srityse stebimos akantozés. Ant deSinio rieSo ir Zasto matomi
kalcinatai. Kiek riboti aktyviis, bei pasyvus judesiai deSinio rieSo sgnario srityje, matomi
randiniai pakitimai. Tarp I-II kojos pirSty platus tarpas. Arterinis kraujo spaudimas 120/80
mm/Hg, Sirdies susitraukimy daznis 72k./min., Sirdies veikla ritmiSka. Pédy
rentgenologiniame tyrime matoma, jog kairés pédos IV ir V padikauliai storesni nei
priesingos pusés. DeSinés pédos II pir§to pamatiniame pirStakaulyje matoma kauliné iSauga —
egzostozé/osteochondroma.

2-a lentelé nurodo svarbiausius pacientés laboratorinius duomenis. Démesj reikty atkreipti i
PTH kiekj, kuris tyrimo metu yra Zemiausias per visg gydymo eiga (detalesnis PTH kitimas
nurodomas 1-oje diagramoje, kurioje matoma, jog ilga laikg PTH virSijo maksimalig
rekomenduojama ribg). Laboratorijos rezultatai taip pat rodo tinkama hipotirozés kontrole -
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TSH kiekis normos riboje, o laisvo tiroksino kiekis nezymiai pakilgs vir§ normos ribos. 2-a

diagrama detaliau parodo, kaip kito TSH kiekis gydymo metu, joje matoma, jog TSH kiekis

palaikomas normos ribose su TSH tendencija biti ties aukstesne normos riba.

2 lentelé: svarbiausi pacientés laboratoriniai rodikliai

PTH (pmol/l) serumas 8,85 1,6-7,3
TSH (mU/I) serumas 1,145 0,4-4,0
Jonizuotas Ca (mmol/l) serumas 1,18 1,05-1,30
P (mmol/l) serumas 1,28 0,74-1,52
Glu (mmol/l)serumas 4,5 4,2-6,1
LT4 (pmol/l) 22,82 9,0-19,0
FSH (U/l)* 10,6 folikuling ciklo fazé 3-12 U/I
ciklo vidurys 5-35 U/I
liuteininé fazé 2-10 U/I
LH (U/l)* 9,6 folikuling ciklo fazé 1,6-10,2 U/l
ciklo vidurys 7,4-65 U/I
liuteininé fazé 0,9-14 U/I
» | Ca (mmol/l) Slapimas 1,7
<
.| Ca (mmol/24h) Slapimas 2,635 2,575
<
& | Diurezé (ml) Slapimas 1550

PTH — parathormonas, TSH — tirotropinas, Ca — kalcis, P — fosforas, Glu — gliukozé, LT4 — tiroksinas, FSH —

folikulus stimuliuojantis hormonas, LH - liuteinizuojantis hormonas.
*Nedokumentuota, kurio ciklo metu atliktas tyrimas.

1 diagrama: pacientés PTH kiekio pokyciai gydymo eigoje.

1 diagrama: pacientés PTH kiekio poky¢iai gydymo eigoje

40
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=PTH (pmol/l)
=——PTH apatiné riba (pmol/l)

=—PTH virfutiné normos riba (pmol/l)

===PTH riba, esanti 2 kartus vir§ virfutinés PTH normos
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2 diagrama: pacientés TSH kiekio pokyciai gydymo eigoje.

2 diagrama: pacientés TSH kiekio poky¢iai gydymo eigoje

FAVAZIV)

15m. 16m 16m 16m. lém 16m. 17m 17m 17m 17m. 17m 18m. 18m 18m 19m 20m 2lm 21m. 23m 23m 24m 24m 24m 25m

e

[*5]

5]

-

==TSH(mU/l)  ====TSH viriutiné normos riba (mU/1) === TSH apatiné riba (mU/1)

Gydymas

Pacient¢ vartoja alfakalcidolj 1p/d., vitaming D 1000TV x 1k./d., levotiroksing 100u/125u/d.
pakaitomis (100 p/d. 4d./sav., 125 p/d. 3d./sav.), metforming 850mg x 2k./d. Anksciau
vartojo kalcio papildus, taciau vartojima nutrauké dél hiperkalciurijos, véliau bandyta vél
pridéti kalcio ir vitamino D3 (cholekalciferolio) papildus, ta¢iau vartojimg taip pat teko
nutraukti dél pykinimo, skausmo epigastriumo srityje. Reguliariai vartodavo dydrogesterong
arba etinylestradiolg/drospirenong, taciau susireguliavus menstruacijoms vartojimas buvo
nutrauktas.

Dél rieSo skausmo ir mobilumo sumaz¢jimo pacienté buvo nukreipta ortopedinei
konsultacijai, numatoma rieSo operacija.

Dél nevaisingumo pacienté buvo stebima ginekology, bei nusiysta j vaisingumo klinika,
kurioje bandyta pastoti medikamenty pagalba (vartojo letrozolj ir chorioninj alfa
gonadotroping), taciau tam nepavykus, nuspresta atlikti in vitro fertilizacija.

Siekiant patvirtinti geneting diagnozg ir iSsiaiskinti ligos paveldimuma buvo atliktas viso
egzomo sekoskaitos tyrimas Sanger metodu, kapiliarine elektroforeze, taciau patogeniniy

genomo varianty nebuvo rasta, patvirtinta tik Albright paveldimos osteodistrofijos diagnozé.
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6. APTARIMAS

Pristatytas atvejis yra unikalus tuo, jog pacientés simptomai ir jy eiga sutampa su literatiiroje
aprasomais PHP pasireiskimais, taciau, tiriant genetiskai, nustatyti tikslaus PHP tipo
nepavyko.

Pacientei patvirtinta AHO ir kliniSkai tai taip pat yra matoma — pacienté atitinka vieng i$
literatiroje nurodomy didziyjy kriterijy — Zemas tigis lyginant su sveikais tévais, bei
pagalbinius arba mazuosius kriterijus — apvalus veidas, ant rieso, bei zasto susiformavusios
ektopinés osifikacijos. Pacienté taip pat turi simptomus, kurie nejeina j diagnostikos
kriterijus, bet yra biidingi AHO, tai biity matomi danty poky¢iai — hipodontija, apatiniy
kandziy diastema, kariesas, anksti prasidéjes nutukimas, bei vaikystés metu stebétas
psichomotorinés raidos atsilikimas. I[domu tai, jog pacienté neturi brachidaktilijos, kuri
literattiroje nurodoma kaip daznas AHO pozymis ir ypa¢ daznai matoma PHP1A tipe, bei
kiek re¢iau 1B ir 1C tipuose. Brachidaktilija taip pat naudojama kaip vienas 1§ didziyjy
kriterijy siekiant kliniSkai diagnozuoti AHO. AHO ligai dazniau stebima E tipo
brachidaktilija, kuriai budingas ne tik delnakauliy, bet ir padikauliy sutrumpéjimas,
dazniausiai stebimas III-IV pirStuose, o vieninteliai rentgenologiSkai nustatyti pacientés
kauliniai pakitimai yra vienos kojos 1V-V padikauliy sustoréjimas — sutampa poky¢iy
lokalizacija, bet ne pats pokytis. Svarbu paminéti, jog AHO apima tik fenotipinius poZzymius,
o pacientei yra ryski PTH rezistencija, kuri yra kertinis PHP simptomas, todé¢l vien AHO
diagnozé negaléty paaiskinti visy pacientés simptomy, kadangi | AHO nejeina rezistencija
PTH, TSH, lytiniams, bei kitiems hormonams. Genetinis ligos tipo nustatymas néra PHP
diagnozés kriterijus, taciau $iuo atveju viso egzomo sekoskaitos tyrimas Sanger metodu buvo
reikalingas siekiant ne tik vél pabandyti nustatyti PHP tipa, bet ir suzinoti ligos paveldimuma,
kadangi pacienté noréjo susilaukti vaiky. Kaip ir minima literattiroje, néra vieno genetinio
metodo, tinkancio visoms mutacijoms nustatyti. Pavyzdziui, §iuo atveju naudotas Sanger
metodas turi trikuma, jog ne visada gali nustatyti mikrodelecijas, kurios yra viena 1§ galimy
molekuliniy defekty PHP1B tipui pasireiksti. Negal¢jimas pastoti sergant PHP yra aprasytas
literatiiroje, kadangi PHP sukeliancios epigenetinés ir genetinés mutacijos sutrikdo Gso
baltymo funkcija, o tai lemia lasteliy negeb¢jimg atsakyti | hormoninius signalus, $iuo atveju
— 1 Iytinius (LH, FSH) hormonus. Nors yra literatiiroje aprasyti s€kmingo pastojimo atvejai,
daznai moterim prireikia pagalbiniy priemoniy — vaisty ar pagalbiniy reprodukciniy
technologijy.

Bene svarbiausias gydymo tikslas yra PTH kiekio palaikymas zemiau 2 kartus virSutinés

normos ribos. Tai daroma gydant kalcitrioliu — aktyvia vitamino D forma. Zitirint j 1-3
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diagramg, matoma, jog pacientés PTH kiekis labai daznai vir§ija maksimalig
rekomenduojama ribg, o tai, remiantis gydymo rekomendacijomis, jau reikalauja gydymo
vitamino D analogais, kaip pavyzdziui pacientés vartojamu alfakalcidoliu. Be vitamino D
analogy, rekomenduojama pridéti kalcio papildus, tai padéty efektyviau mazinti PTH kiekj.
Pacientei buvo bandyta kelis kartus skirti kalcio papildus, taciau ji prastai juos toleravo,
pasireikSdavo pykinimas, epigastriumo skausmai, hiperkalciurija. Kalcio papildy
netoleravimas galéty paaiskinti, kodél nepavyksta palaikyti PTH kiekio Zemiau
rekomenduojamos ribos, tokiu atveju bandoma gauti papildomo kalcio i§ maisto, pavyzdziui,
pieno produkty ar lapiniy darZzoviy. llgai iSliekantis aukStas PTH gali turéti neigiamy
pasekmiy. Anot literatiiros, gali bti paveikta skeleto mineralizacija, rezorbcija, bei véliau
gyvenime issivystyti tretinis hiperparatiroidizmas. Nors pacienté ir netoleruoja kalcio
rekomendacijos, o fosforo kiekis — ties virSutine riba. Rekomenduojama stebéti fosforo kiekj,
kadangi jo didéjimas gali sukelti hipokalcemija, skatinti netirpaus kalcio fosfato susidaryma,
kuris gali nusésti smegenyse ar akiy lgSiuke.

Siekiant kontroliuoti hipotiroze, kuri atsiranda dél TSH rezistencijos, pacienté vartoja
levotiroksing, 2-0je diagramoje matome, jog TSH kiekis beveik visg laikg i$liecka normos
ribose, labiau ties virsSutine riba, kuri labiau buty biidinga PHP1B tipui. Pacientés hipotiroze
yra s€kmingai kontroliuojama levotiroksinu ir pasiekta medikamentiné eutirozé.

Ektopinés osifikacijos yra labai biidingos AHO ir PHP1A, bei kiek reciau 1B ir 1C tipams.
Jos nepriklauso nuo serumo kalcio ar fosforo kiekio, kadangi jy susidarymo mechanizmas
gludi lgsteliy diferenciacijos stadijoje. Pacienté turi Sias osifikacijas ant rieSo ir Zasto, joS
riboja rieso mobiluma ir sukelia skausma. Siuo metu néra specifinio medikamentinio gydymo
ektopinéms osifikacijoms, todél literatiiroje rekomenduojamas vienintelis biidas — chirurginis
pasSalinimas. Svarbu Zinoti, jog chirurginis osifikacijy Salinimas gali sukelti prieSinga efekta —
osifikacijos gali ne tik sugrizti, bet ir tapti didesnémis, tod¢l rekomenduojama chirurginiy
veiksmy imtis tik kai jauciamas didelis diskomfortas ar skausmas, yra paveikiamas
mobilumas ar, esant giluminéms osifikacijoms, gresia pavojus vidaus organams. Pacientés
atveju, buvo priimtas sprendimas operuoti riesa.

Ankstyvas svorio augimas taip pat yra dazna problema sergantiems PHP. GrieZta dieta ir
reguliarus fizinis aktyvumas gali padéti, taciau ne visada yra veiksmingi, kadangi PHP
mazina energijos sunaudojimg ramybés blisenoje ir, ypac jauname amziuje, skatina
hiperfagija. Tokius simptomus jauté ir pacienté, anot jos mamos, vaikystéje ji priaugo daug
svorio, retai jauté sotumo jausma pavalgius. Pacientei kontroliuoti svorj taip pat apsunkina
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metabolinis sindromas, angliavandeniy toleravimo sutrikimas. Zinoma, jog PHP metu maz¢ja

ne tik kasos B-lasteliy funkcija, bet ir jautrumas insulinui, dazniau aptinkama aukstesné alkio

gliukoze.

7. ISVADOS IR PASIULYMAI

7.1

ISvados

Pseudohipoparatirozé yra reta ir nevisiskai suprasta endokrininé liga, todél norint
tobulinti diagnostikos ir gydymo strategijas, biitina atlikti tolesnes studijas, ypac
susijusias su maziau iStirtais simptomais, kaip hipertenzija ar metabolinis sindromas.
Ligos simptomai pasireiskia ne i§ karto, o vystosi palaipsniui nuo kadikystés iki
suaugusio amziaus. Rutininés medicininés patikros yra biitinos siekiant ne tik laiku
diagnozuoti liga, bet ir anksti paskirti tinkamg gydymg.

Pseudohipoparatirozé gali pasireiksti ne tik skirtingais simptomais, bet gali jvairuoti ir
simptomy sunkumas tarp atskiry asmeny, net ir tarp turinciy ta patj genetinj
pazeidimag. Tokie simptomai kaip traukuliai, kognityvinis atsilikimas ar mobilumo
sutrikimas gali rimtai paveikti zmogaus gyvenimo kokybe.

Pseudohipoparatirozé skirstoma j kelis tipus, kuriems budingos skirtingos genetinés
mutacijos, paveldéjimo tipai ir atsparumas hormonams. 1A ir 1B
pseudohipoparatirozés tipai yra gana gerai suprasti, o 1C ir II tipai yra maziau istirti.
Pseudohipoparatirozé néra iSgydoma liga, taikomas tik simptominis gydymas.
Multidisciplininé komanda yra biitina siekiant kontroliuoti pseudohipoparatirozés
simptomus.

Genetiniai tyrimai pseudohipoparatirozés atveju yra sudétingi, brangs ir ne visada
duoda rezultatus, ta¢iau atliecka labai svarby vaidmenj nustatant konkrety ligos tipg ir

yra nepakei¢iami sergantiems asmenims, planuojantiems seima.

7.2 Pasiiilymai

Kas 3-6 ménesius atlikti profilaktines patikras, jy mety matuoti PTH, TSH, gliukozg,
kalcio ir fosforo kiekius serume, bei kalcio kiekj Slapime. Atsiradus didelei
hiperfosfatemijai, skirti CaCOs ar kity fosforo risikliy. Jei islieka hiperkalciurija,
atlikti inksty echoskopija ar kompiutering tomografija dél inksty akmeny.

Testi alfakalcidolio vartojima, bandyti jvairiy formy (pvz.: skystos) ar skirtingy

gamintojy kalcio papildus, taciau jeigu netoleravimas vis tiek islieka, nutraukti kalcio
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papildy vartojima, didinti gaunamo kalcio kiekj su maistu, pvz.: lapinémis darzovémis
ar pieno produktais.

e Po rieso operacijos stebéti, ar kaulinis darinys neatsirado vél, skirti fizioterapija dél
rieSo mobilumo, esant skausmui paskirti nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo.

e Pakartoti genetinius tyrimus, orientuotis j metodus, galin¢ius aptikti mikrodelecijas

GNAS egzonuose, kaip sudétiné liguojamy zondy amplifikacija.
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