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Perinatal letal hipofosfatazya: Bir vaka takdimi
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Hypophosphatasia is a rare inborn error of metabolism characterized by
defective bone and teeth mineralization due to deficiency of tissue-nonspecific
isoenzyme of alkaline phosphatase activity. Intrauterine bone mineralization
is markedly reduced in affected fetuses. Herein, we present a perinatal lethal
form of hypophosphatasia associated with skelatal deformity and hypercalcemia
whose prenatal diagnosis could not be made and to discuss this rare disorder
in a newborn with skelatal deformity. This case illustrates the importance
of prenatal care, diagnosis of the index case and the need for more careful
prenatal evaluation of subsequent pregnancies.
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OZET: Hipofosfatazya, serum ve kemik alkalen fosfataz enzim aktivitesinin
eksikligine bagli olarak gelisen kemik ve dis mineralizyon bozuklugu ile
giden, nadir, kalitimsal bir hastaliktir. Etkilenen fetusta intrauterin kemik
mineralizasyounu belirgin sekilde azalmistir. Bu makalede iskelet deformitesi
ve hiperkalsemi ile bulgu veren, prenatal izleminde intrauterin biiyiime
kisitliligi, polihihroamnios ve ¢ok sayida iskelet malformasyonlar1 olmasina
ragmen indeks olgu olmamasi nedeni ile tan1 alamamis perinatal letal tipte
hipofosfatazya olgusu sunularak iskelet deformiteli bir yenidoganda nadir
goriilen bu tablonun tartisilmasi amaglanmistir. Olgumuz prenatal izlem,
indeks olgunun tani almasi ve 6nceki gebeliklerin dikkatli degerlendirilmesinin
O6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: hipofosfatazya, perinatal letal, alkalen fosfataz.

Hipofosfatazya, serum ve kemik alkalen fosfataz
enzim aktivitesinin eksikligine bagli olarak
gelisen kemik ve dis mineralizyon bozuklugu ile
giden, nadir, kalitimsal bir hastalik olup ilk kez
Rathbun tarafindan 1948’de tanimlanmistir.!
Hipofosfatazyaya ait klinik bulgular, kemiklerde
mineralizasyon gostermeyen 6lii dogumdan, geg
eriskin dénemde patolojik kemik kiriklarinin
goriildiigii genis bir yelpazede izlenmektedir.2
Hastaligin ciddi sekillerinin siklig1 1/100000’dir.
Buna karsin hafif sekillerine daha sik oranda
rastlanmaktadir.? Tani yast ve bulgularin
siddetine goére hastaligin alti klinik sekli
tanimlanmistir. Bu klinik sekiller perinatal
letal, prenatal benign, infantil, cocukluk, erigkin
formlar1 ve odontohipofosfatazyadir. Agir

sekillerin gecisi otozomal resesif iken, daha hafif
giden sekiller otozomal resesif veya dominant
gecisli olabilir. Molekiiler ¢alismalar ile defektif
TNSALP geni kromozom 1p36.1-p34 iizerinde
gosterilmistir.# Bu makalede, prenatal donemde
tant almamis, hiperkalsemi ve radyolojik rikets
ile seyreden perinatal letal tipte hipofosfatazya
tanisi almisg bir yenidogan olgusunun sunulmasi
amaglanmistir.

Vaka Takdimi

Otuz ii¢ yasindaki annenin besinci gebeliginden
sezaryen ile 39 hafta dogan erkek bebek,
intrauterin bliytime kisithilig1, solunum sikintisi
ve dismorfik bulgular1 nedeni ile yenidogan
yogun bakim tinitesine yatirildi. Birinci ve
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besinci dakika Apgar skoru sirasi ile 5 ve 7
idi. Aralarinda akrabalik olan anne-babanin
saglikli bir ¢ocugu idi ve annenin ii¢ kez olan
abortus Oykiisii vardi. Prenatal donemde yapilan
ultrasonografide polihidramnios, ¢oklu iskelet
anomalisi ve intrauterin biiyiime kisitlilig:
oldugu &grenildi.

Hastanin yatisindaki fizik muayenesinde
patolojik olarak; hipotoni, takipne, retraksiyon,
palpasyonla yumusak kafatasi, ¢ok genis
on fontanel, genis kranial siitiirler, diisiik
kulak ve burun kokiinde basiklik, kisa kavisli
ekstremiteler, ekstansor ylizlerde gamzelenme,
dar huni sekilli gogiis kafesi vardr (Sekil 1).
Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi 5 IU/L nin
altinda olgiiliirken (normal 185-340), kalsiyum
10 mg/dl, fosfor 3,5 mg/dl olarak ol¢iildi.

Radyografide 6zellikle kafa kemikleri, uzun
kemikler ve kostalarda belirgin olmak iizere
tiim kemiklerde hipomineralizasyon; siitiirlerde
genisleme; frontal ve parietal kemiklerde
daha belirgin olan kafa kemiklerinde yetersiz
osifikasyon goriilmekteydi (Sekil 2). Alt ve st
ekstremitelerin distal kisimlarinda kavislenme
daha belirgindi. Majér uzun kemiklerde
mineralize olmamis osteoidin metafize uzanim
gostermesi nedeni ile ‘giive yenigi’ gériiniimi
vard: (Sekil 3).

Yatisinda nasal olarak devamli pozitif hava yolu
basinci ile solunum destegine baglanan hastada,
azalmis goglis kafesi hacmi ve hipoplastik
akcigerlere bagli olarak solunum sikintisinin
giderek artmasi ilizerine dogumdan sonra
dordiincli giin mekanik ventilatérde izleme
baslandi. Izleminde hiperkalsemi gelisen
hastaya hiperkalsemiye yonelik medikal tedavi
uygulanarak tedavi edildi. Postnatal 14. giinde
ndbeti olan hastaya fenobarbital tedavisi
baslandi. Nobeti devam eden hastaya pridoksin
tedavisi eklendi. Ikili tedavi ile hastanin n&bet
sikliginda azalma saglandi. Klinik durumu
giderek bozulan hasta, postnatal 56. giinde
coklu organ yetmezligi nedeni ile kaybedildi.

Tartisma

Hipofosfatazyanin dogumda bulgu veren en
ciddi sekli perinatal letal sekli olup gebelik
Oykiisiinde polihidroamnios goriilebilmektedir.
Hastaliga tipik olarak kisa ekstremiteler,
yumusak kafa kemikleri ve ve solumum sikintisi
ile tani konulur. Karakteristik radyolojik
bulgular ve diisiik serum ALP diizeyi taniyi
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dogrulamaktadir. Letal formda hipofosfatazya
tanist alan bebekler genellikle ilk hafta icinde
azalmis toraks hacmi ve hipoplazik akcigerlere
bagli solunum yetmezliginden kaybedilirler.
Hastalik ne kadar ciddi ise serum ALP diizeyi o
kadar distiktiir.2 Bizim olgumuzda da prenatal
oykiide polihidroamnios olup fizik muayenede
kisa ekstremiteler, yumusak kafatasi, distal
ekstremitelerde kavislenme ve belirgin solunum
glicligi dikkati ¢cekmekte idi ve hastanin
serum ALP diizeyi 5 IU/L nin altinda olarak
bildirilmisti.

Hiperkalsemi infantil hipofosfatazyada goreceli
olarak sik goriilmekle birlikte, ¢cocukluk c¢agi
ve eriskin sekillerde daha seyrek goriliir.
Bizim olgumuzda da medikal tedavi
gerektiren hiperkalsemi vardi. Bu hastalarda
hiperkalseminin nedeni, kemiklere kalsiyum
ve fosfat girisinin yetersiz olmasidir.> Zurutuza
ve arkadaslari® genotip ile fenotip arasindaki
korelasyonu hastaligin agir sekillerinde missense
mutasyonun enzimin aktif bolgelerinde yerlesim
gosterirken hafif fenotipte enzimin aktif
bolgesinde bulunmadigini gostermislerdir.

Perinatal letal hipofosfatazya seklinde radyolojik
bulgular tanisal olmakla birlikte, prenatal
donemde benzer sekilde bulgu veren diger
iskelet displazilerinden ayirt edilmelidir.
Akondrogenezis ve hipofosfatazyada vertebrada
ciddi osifikasyon yetersizligi goriliir.
Hipofosfatazyada néral ark osifikasyonu
defektif iken vertebral cisimler iyi goriilir,
akondrogeneziste ise vertebral cisimde defektif
osifikasyona bagli olarak ‘fermuar’ goriintiisii
vardir. Hipofosfatazyada tiibiiler kemik olusumu
defektiftir. Hastamizda da tubuler kemiklerde
defektif kemik olusumu dikkati cekmektedir.

Hipofosfatazya olgularinda nobet sikligi
artmaktadir. Pridoksal-5-fosfat(PLP)
metabolizma bozukluguna bagli olarak beyin
PLP diizeylerindeki azalmanin , ndbet sebebi
olabilecegi diistiniilmektedir.#7 Baumgartner-
Sigl ve arkadaslari’” yenidogan doéneminde
pridoksin bagimli nobet, iskelet deformiteleri,
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ile presente olan bir
vaka bildirmislerdir. Demirbilek ve arkadaslari®
dort aylik iken nobet ve hiperkalsemi ile
basvuran ve pridoksin tedavisi ile nobetleri
kontrol altina alinan bir hipofosfatazya vakasi
bildirmislerdir.? Pridoksin bagimli n&betler
hipofosfatazya ile iliskili olarak bildirilmis
olup siddetli hastaligin gostergesi olarak
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Sekil 1. Hastanin genel goriiniisii

Sekil 2. Hastanin direk kafa grafisinde sadece alt kesimde
dikkati ¢eken mineralizasyon.
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Sekil 3. Hastanin radyografisi. Major uzun kemiklerde
mineralize olmamis osteoidin metafize uzanim gostermesi
nedeni ile ‘giive yenigi’ gériinimd.

belirtilmektedir.”? Bizim olgumuzda da nobet
tedavisi icin fenobarbital ve piridoksin tedavisi
kullanildi ve ndbet sikliginda azalma saptandi.
TNPALP defektif farelerde dogumdan itibaren
kemik dokuya spesifik rekombinan insan
TNALP enzimi ile replasman tedavisinin
hastalik gelisimini onledigi gosterilmekle
birlikte, hedef enzim replasman tedavisi insanda
deneme asamasindadir.10

Hipofosfotazya i¢in kabul edilmis tibbi bir
tedavi halen bulunmamaktadir. Destek tedavisi
genellikle hastalik iligskili morbiditelerin
azaltilmasina yoneliktir. Cinko, magnezyum,
steroid, bisfosfonatlar, ve plazmanin da
icinde bulundugu ¢ok sayida tedavi denenmis
olmakla birlikte yiiz giildiiriicii sonuglar elde
edilememistir.

Sonug olarak, giliniimiizde hastaligin perinatal
sekli icin tedavi olmamakla birlikte, enzim
replasman tedavisi hastalik i¢in umut verici
olabilir. Prenatal tani, kemik mineralizasyon
bozuklugu ve polihidroamniosun tanimlandigi
fetal ultrasonografijk inceleme ve amniyotik sivi
ve koryonik hiicre kiiltlirtinde ALP aktivitesi
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6l¢imi ile yapilabilir.# Bu olgu, prenatal
izlem, indeks olgunun tani almasi ve onceki
gebeliklerin dikkatli degerlendirilmesinin
onemini ortaya koymaktadir.
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