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INFANTIL HiPOFOSFATAZYA TANISI ALAN iKi KARDES
OLGU SUNUMU

Two Infants With The Diagnosis Of Infantile
Hypophosphatasia: Case Report

Nesibe Akylrek!, Mehmet Emre Atabek!, Beray Selver Eklioglu’,

OzZET

Hipofosfatazya otozomal resesif gecisli infant, cocukluk cagi veya ergenlerde gériilebi-
len kemik mineralizasyonunda azalma ile karakterize nadir metabolik bir hastaliktir.

Dokuya spesifik olmayan alkalen fosfataz (TNSALP) enziminin karaciger, bébrek ve ke-
miklerde aktivite kaybina bagl olarak ortaya cikar. Kesin tedavisi yoktur. Bu yazida in-
fant déneminde hiperkalsemi ve biiylime gelisme geriligi ile basvuran ve infantil hipo-
fosfatazya tanisi alan iki kardes olgu sunularak ragitizme benzer bulgulari tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Hipofosfatazya, Alkalen fosfataz

ABSTRACT

Hypophosphatasia is an autosomal recessive rare metabolic disorder characterized by
decreased bone mineralization. It can be seen in infancy, childhood or adolescence.
Disease occurs due to the loss of non-specific alkaline phosphatase (TNSALP) activity in
liver, kidney and bones. There is no specific treatment. Two infants with hypercalcemia

and growth retardation diaghosed as infantile hypophosphatasia are presented.
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GIRIS

(ALP)
enzim aktivitesinin eksiklig¢ine bagh kemik ve dis

Hipofosfatazya serum ve alkalen fosfataz

mineralizasyon bozuklugu ile belirgin olan nadir
kalitimsal bir hastaliktir (1).1p36.1-p34 kromozomu
tzerinde bulunan TNSALP geninin kodladigi ALP
enziminde aktivite kaybi mevcuttur (2). Bulgular
klinik olarak kemiklerde mineralizasyon gdstermeyen
olii dogumdan, kemik bulgusu olmaksizin erken dis
kaybiyla giden sekle kadar oldukca genis degiskenlik
gosterir. Perinatal letal, infantil, cocukluk cagi,
eriskin, odontohipofosfatazya ve yakin bir donemde
tanimlanan perinatal baslangic formu olmak lizere
alt klinik tipi tanimlanmistir (1). Cocukluk caginda
genellikle ragitizm, bliylime geriligi ve dis problemleri
ile ortaya cikar (3). Bu yazida, infant déneminde
bliylime gelisme geriligi ve rasitizm bulgular ile
basvuran ve hipofosfatazya tanisi alan iki kardes

olguyu sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Olgu 1:

Saghkli ve esiyle aralarinda lciincii derece akrabalik
bulunan annenin takipsiz ikinci gebeliginden ikinci
canli dogum olarak 39 haftalik, 2900 gr agirhginda
spontan vajinal yolla dogan erkek bebek, 4 aylikken
tarti alamama ve blylime geriligi nedenleri ile
basvurdu. Oykisiinden 11 aylk iken solunum
yetmezligi nedeni ile 6len, benzer sikayetleri olan bir

kardesi oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede viicut agirhg 2600 gr (3.p), boy 43
cm (< 3.p),bas cevresi 35 cm (<3.p) idi. On fontanelde
genislik, yilksek damak ve hipotoni mevcuttu.
Laboratuar incelemesinde serum kalsiyum 10,4 mgr/
dl (8,9-10,3), fosfor 3.1 mgr/dl (2,4-4,7), ALP 55
U/L (145-420), parathormon 20 pg/ml (12-88), 25
OH D vitamini 18 ng/ml (10-55) idi. idrar kalsiyum
kreatinin orani 0.96 (>0,6) olup yiiksek bulundu.
Radyografilerinde kranium,humerus, ulna, radius,
femur ve tibia kemiklerin mineralizasyonda azalma
tespit edildi. Renal ultrasonografisi nefrokalsinosis
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ile uyumlu idi. Hasta fizik muayene bulgulari, kemik
grafileri, serum kalsiyum, fosfor, ALP sonuglari ile
degerlendirildiginde klinik ve biyokimyasal olarak
infantil hipofosfotazya tanisi aldi. Hastanin idrar
fosfoetanolamin analizi, yurt disinda yapilmasi, aileye
ekonomik yiik getirmesi nedeniyle yapilamadi.

Olgu 2:

1 aylik kiz hasta kilo alamama ve biiylime geriligi
nedeniyle basvurdu. Spontan vajinal yol ile 2850 gr
olarak dogdugu 6grenildi. Fizik muayenede malnutre
gbriinlimde olup viicut agirligi 2910 gr (3.p), boyu 58
cm (3—10.p), bas cevresi 36 cm (25.p)olarak 6lctldii.
On fontaneli 5X3 cm, arka fontaneli 3X3 cm, burun
kokl hafif basik, diger sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuar incelemesinde serum kalsiyum 10.2
mg/dl, fosfor 2.8 mg/dl, ALP 44 U/L, idrar kalsiyum
kreatinin orani 1.44 idi. Renal ultrasonografisinde
sol renal pelvis icinde 3 mm capinda ekojen kalkiil
mevcuttu. Kemik grafilerinde humerus, ulna, radius,
femur ve tibia kemiklerinin mineralizasyonu diisliktii.
Kemiklerinde zayif mineralizasyon vardi. idrar
fosfoetanolamin diizeyi 18 umol/L, fosfoetanolamin
kreatinin orani 30 pumol/mmol (< 25) olup yiiksek
bulundu. Hasta fizik muayene bulgular, kemik
grafileri, serum kalsiyum, fosfor, ALP sonuglari ile
degerlendirildiginde klinik ve biyokimyasal olarak

infantil hipofosfatazya tanisi aldi.
TARTISMA

Hipofosfatazya ilk olarak 1948 tarihinde Rathbun
tarafindan tanimlanmis olup bugiline kadar 300'e
yakin vaka bildirilmistir (4,5). Serum ve kemik
alkalen fosfataz aktivitesindeki eksiklik ve buna bagl
olarak kemik ve dis mineralizasyonunda azalma ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Dogumdan
eriskin doneme kadar uzanan slire¢te normal kemik
mineralizasyonundan patolojik kemik kiriklarina kadar

uzanan genis bir klinik spektruma sahiptir (1,5).
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Bugiine kadar tanimlanmis alt1 klinik formu vardir. Pe-
rinatal letal formunda in utero bozulmus mineralizas-
yon mevcuttur. Hastalar hipoplazik akciger ve rasitik
deformiteler nedeniyle birkag giin yasasalar da solu-
num yetmezlig§inden kaybedilirler. Perinatal benign
formda ilerleyici iskelet deformiteleri ekstremitelerde
kisalik ve bowing mevcuttur (1). infantil formda has-
talar dogumda normal olup klinik ilk alti ayda ortaya
cikar. Fontanellerin acik olmasina ragmen erken kra-
niosinostoz sik bir bulgudur ve kafa ici basing artigina
neden olabilir. Metafizlerde demineralizasyon ve ra-
sitik degisiklikler goriiliir. Rasitik deformitelere bagh
solunum problemleri olabilir (6). Cocukluk tipi en he-
terojen tiptir. Bes yastan 6nce kafa grafisinde wormi-
an kemik goriintiisi ve erken dis kaybi, kisa boy, ba-
caklarda egilme, kemik agrisi, metafizde canaklasma,
stk kirik, yiriimede gecikme ve fiziksel gelisim geriligi
mevcuttur. Dolikosefali ve intrakranial hipertansiyon
vardir. Bulgularda spontan remisyon gérilebilse de
orta yaslarda tekrarlayabilir (5). Odontohipofosfataz-
va iskelet sistemiyle iligkili olmaksizin dis bozukluklan
ile karakterizedir. Siklikla 6n kesici diglerde ddkiilme,
alveolar kemiklerde kayip ve kdklerde genigleme olur.
Laboratuar bulgulan ihmli hipofosfatazya laboratuar
bulgulari ile uyumludur (7). Eriskin form orta yaslarda
ortaya cikar. ilk yakinma metatarslarda stres fraktii-
riine bagli ayak agrisi olabilir. Kondrokalsinosis ve os-
teoartropati yagsamin ileri doneminde gelisebilir (8).

Bizim her iki olgumuz biliylime gelisme geriligi nede-
niyle bagvurdu. Her ikisinin fizik muayenesinde genis
on ve arka fontanel, hipotonisite, kemik grafilerinde
mineralizasyonda azalma olmasi nedeniyle 6n tani
olarak ragitizm dusinildi. Ancak normokalsemi, ALP
diislikligl, normal parathormon ve D vitamini diizey-
leri ile hastalarda hipofosfatazya diistiniild(i.

Hipofosfotazya tanisi rasitizm bulgular ile bagvuran
her hastada ALP diizeyi disiik tespit edildiginde akla
gelmelidir. Ancak ALP enziminin diizeyi yas ve cinsi-
yete gore degiskenlik gosterebilecegi gibi gebelik, ilag
kullanimi, hipotiroidi ve anemi gibi durumlarda da
diislik olabilir.
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Tanida idrar fosfoetonalamin diizeyi yol gostericidir;
ancak patognomonik degildir. Birgcok metabolik kemik
hastaliginda yiiksek olabilecegi gibi bazi hipofosfa-
tazyall hastalarda da normal bulunabilir (9). Bizim 2.
olgumuzda destekleyici sekilde idrar fosfoetanolamin
diizeyi yiiksek bulundu.

Hipofosfatazyanin kiratif tedavisi bulunmamakta-
dir, semptomatik tedaviler kullanilabilir. Cocukluk
hipofosfatazyasinda kemik agrilarinda nonsteroid
antiinflamatuarlar ilaclar onerilmektedir. D vitamini
ve metobolitlerinin uygulanmasi ile hiperkalsemi ge-
lisebileceginden tedavide onerilmemektedir. Cinko
ve magnezyum gibi eser elementlerin hastanin duru-
muna ek bir katki sagladigi gosterilmemistir. Diyette
fosfor kisitlamasinin yardimci olabilecegine dair calig-
malar vardir (1).

1997 de Whyte ve ark. tarafindan 8 aylik bir olguda
kok hiicre nakli denenmigtir (10).

Cahil ve ark. 9 aylik hipofosfatazya tanisi alan bir has-
tay1 kemik fragmanlari ve kiiltlr osteoblastlar ile te-
davi etmis ve hastanin 7 yil sonraki takiplerinde ihmli
fenotip gelisimi gosterdigi goriilmistiir (11). Gelecek
yillarda enzim replasman tedavileri timit vaat etmek-
tedir (1).

Henliz kesin bir tedavisi olmayan hipofosfatazyanin
tanisi fetal ultrosonografi, amniyotik ve koryonik hiic-
re kiiltliri ALP aktivite ol¢iimii gibi yontemlerle konu-
labileceginden prenatal tani 6nemlidir. Her iki olgu-
muzda hipofosfatazyanin benzer klinik ve laboratuar
bulgulari ile ortaya ¢ikmasi nedeniyle ikinci olguda
prenatal tani yapilmasinin gerekliligi agikardir.

Sonug olarak rasitizm tablosu ile basvuran olgularda
ALP distkligl tespit edildiginde nadir gériilen bir
hastalik olan hipofosfatazyanin hatirlanmasi, izlemi-
nin 6neminin vurgulanmasi amaciyla bu vakalar su-
nulmustur.
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