
Türk Pediatri Arflivi Dergisi, Galenos Yay›nevi taraf›ndan bas›lm›flt›r. / Turkish Archives of Pediatrics, published by Galenos Publishing

PPeerriinnaattaall    lleettaall  hhiippooffoossffaattaazzyyaa:: OOllgguu  ssuunnuummuu
PPeerriinnaattaall  lleetthhaall  hhyyppoopphhoosspphhaattaassiiaa::  CCaassee  rreeppoorrtt

fifieennooll  BBoozzddaa¤¤,,  ÖÖmmeerr  EErrddeevvee,,  fifieerriiffee  SSuunnaa  OO¤¤uuzz,,  TTüülliinn  GGöökkmmeenn,,  NNuurrddaann  UUrraaflfl,,  UU¤¤uurr  DDiillmmeenn      
Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Neonatoloji Klini¤i, Ankara, Türkiye

Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence: Dr. fienol Bozda¤, K›z›l›rmak Mah. 48. Cadde 449. Sok No:37/19 Çankaya/Ankara, Türkiye
E-posta: senolbozdag@hotmail.com Gelifl Tarihi/Received: 25.05.2009 Kabul Tarihi/Accepted: 23.09.2009

OOllgguu  SSuunnuummuu CCaassee  RReeppoorrtt

ÖÖzzeett  
Perinatal letal hipofosfatazya alkalen fosfataz enzim aktivitesinin eksikli¤ine ba¤l› kemik ve difl mineralizyon bozuklu¤u ile belirgin nadir
kal›t›msal bir hastal›kt›r. Hastalarda intrauterin kemik mineralizasyonunda belirgin azalma görülür. Do¤um sonras› palpasyonla yumuflak ve
kemik izlenimi vermeyen kafatas› ve genifl aç›k sütürleri olan olgu de¤erlendirildi¤inde üst ve alt ekstremitelerin proksimal k›s›mlar›n›n 
distale göre daha k›sa oldu¤u, tibiyalar›n k›sa ve kavisli oldu¤u saptand›. Radyografik de¤erlendirmede kemiklerde zay›f mineralizasyon
gözlendi. A¤›r klinik gidifle ek olarak, serum alkalen fosfataz düzeyinin (=3 IU/L, N:185-350 IU/L) çok düflük saptanmas› hastada  perinatal
letal tip hipofosfatazya tan›s›n› destekledi. Burada prenatal tan›s› olmadan perinatal letal tip hipofosfatazya tan›s› alan bir yenido¤an olgusu
sunularak, iskelet deformiteli yenido¤anda nadir görülen bu tablonun tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 373-6)
Anahtar sözcükler: Alkalen fosfataz, hipofosfatazya, perinatal letal hipofosfatazya, yenido¤an

SSuummmmaarryy
Perinatal lethal hypophosphatasia is a rare inherited disorder characterized by due to defective bone and teeth mineralization deficiency of 
alkaline phosphatase activity. Intrauterine bone mineralization is markedly reduced in affected fetuses. The patient, who presented with soft skull
with no impression of bone showed widened sutures, short and bowed tibia in addition to shorter proximal length when compared to distal parts
in all extremities. Radiographic evaluation revealed poor bone mineralization. The severe clinical progress in addition to low alkaline phosphatase
level (3 IU/L, N:185-350 IU/L) supported the diagnosis of perinatal lethal hypophosphatasia in this patient. We herein present a perinatal lethal
hypophosphatasia newborn without prenatal diagnosis and aim to discuss  this rare disorder in a newborn with skelatal deformity.
(Turk Arch Ped 2010; 45: 373-6)
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Girifl

Hipofosfatazya serum ve kemik alkalen fosfataz enzim
aktivitesinin eksikli¤ine ba¤l› kemik ve difl mineralizyon
bozuklu¤u ile belirgin olan nadir kal›t›msal bir hastal›kt›r.
‹lk kez Rathbun (1) taraf›ndan 1948’de tan›mlanm›flt›r.
Hastal›¤›n ciddi tiplerinin s›kl›¤› 1/100 000’dir. Bulgular
klinik olarak, kemiklerde mineralizasyon göstermeyen ölü
do¤umdan, kemik bulgusu olmaks›z›n erken difl kayb›yla
giden flekle kadar oldukça genifl bir de¤iflkenlik gösterir.
Tan› s›ras›ndaki yafla ba¤l› olarak perinatal letal, perinatal
selim, süt çocuklu¤u, çocukluk, yetiflkin ve odonto-hipo-
fosfatazya olmak üzere alt› klinik tip tan›mlanm›flt›r. Peri-

natal letal tipte hastalar intrauterin kemik mineralizasyo-
nunda belirgin azalma gösterirler ve hastalar erken 
neonatal dönemde kaybedilirler (2).

Burada izlemsiz bir gebede prenatal tan›s› olmadan,
perinatal letal tip hipofosfatazya tan›s› alan   bir yenido¤an
olgusu sunularak, iskelet deformiteli yenido¤anda nadir
görülen bu tablonun tart›fl›lmas› amaçlanm›flt›r.

Olgu Sunumu

Sa¤l›kl› ve efliyle teyze çocu¤u olan 36 yafl›ndaki
annenin üçüncü gebeli¤inden üçüncü canl› do¤um olarak
38 haftal›k, 2380 gr a¤›rl›¤›nda normal kendili¤inden
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vajinal yol ile do¤an k›z bebek, solunum s›k›nt›s› ve 
dismorfik görünümü nedeniyle yenido¤an yo¤un bak›m
birimine yat›r›ld›. Birinci ve beflinci dakika APGAR skoru
s›ras›yla 3 ve 5 idi. 

Ailenin sa¤l›kl› iki çocu¤u vard›. Düflük veya ölü do¤um
öyküsü  bulunmamaktayd›. Bu gebeli¤inin  izlemsiz oldu¤u
ancak do¤umdan hemen önce yap›lan ultrasonografide
polihidramniyos bulgusu belirlendi¤i ö¤renildi. Ailede
benzer öykü veren bir bebek yoktu.

Fizik muayenede, palpasyonla yumuflak k›vamda ve
kemik izlenimi vermeyen kafatas› ve oldukça genifl aç›k
sütürler saptand›. Burun kökü hafif bas›k ve burun “antevert”
pozisyonda idi.  Gözler çekik ve yüksek dama¤› mevcuttu.
Gö¤üs ön arka çap› artm›fl, meme areolalar› ayr›k ve
gö¤üs cildinde petefliyal döküntüler vard›. Üst ve alt
ekstremitelerin proksimal k›s›mlar› distale göre daha
k›sayd›. Her iki el ayas›nda simiyan çizgi belirgindi. Her iki

tibiya proksimali femurun distal ucundan daha uzak
pozisyonda yer al›p, k›sa ve kavislenme göstermekteydi.
Her iki tibiyan›n proksimalinden itibaren gamzelenme
izlenmekteydi (Resim 1).

Radyografide kafa kemiklerinde belirgin mineralizasyon
eksikli¤i ile birlikte sadece frontal, oksipital ve bazal
kemikleri izlenmekte olup kafatas›n›n di¤er kemikleri
görülmemekteydi (Resim 2). Tüm vücut grafisinde klavikulalar
ile birlikte ilk iki-üç kosta  zorlukla seçilmekteydi. Akci¤er
parenkim dokusu geliflmemifl ve havalanmas› yetersiz
görünmekteydi. Spinal vertebra cisimleri ince ve belirsiz
izlenmekteydi. Humerus, ulna, radiyus, femur ve tibiya
kemikleri zay›f mineralize olup, güve yeni¤i görünümü 
vermekteydi. Her iki kalça ve tibiya kemikleri çok
hipoplazik görünümdeydi (Resim 3).

Laboratuvar de¤erlendirmesinde serum alkalen fosfataz›
(ALP) s›ras›yla 3 ve 5 IU/L (normal: 185-350), kalsiyum (Ca)
12 ve 13,3 mg/dL, fosfor (P) 6,75 ve 4,2 mg/dL 
olarak ölçüldü. Ekokardiyografisinde duktus aç›kl›¤› ve 
foramen ovale aç›kl›¤› d›fl›nda önemli kardiyak anomali
tespit edilmedi. Kar›n ve kraniyal ultrasonografileri normal
olarak de¤erlendirildi. Kromozom analizini de içeren di¤er
laboratuvar bulgular› normaldi.

337744 Bozda¤ ve ark.
Perinatal letal hipofosfatazya/Perinatal lethal hypophosphatasia

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22001100;;  4455::  337733--66
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22001100;;  4455::  337733--66

Resim 1. Hastan›n genel görünüflü

Resim 2. Hastan›n kafatas›nda sadece alt kesimde 
mineralizasyon dikkati çekiyordu

Resim 3. Hastan›n tüm vücut grafisinde kemik mineralizasyonu 
ancak düflük radyasyon dozunda çekim yap›ld›¤›nda 
gözlenebiliyordu



Hasta fizik muayene bulgular›, iskelet grafisi ve serum
Ca, P, ALP sonuçlar›yla birlikte de¤erlendirildi¤inde perinatal
letal hipofosfatazya tan›s› ald›. A¤›r solunum s›k›nt›s›,
interkostal ve subkostal çekilmelerinin olmas› nedeniyle
entübe edilip mekanik ventilatör ile solunum deste¤i
sa¤land›. Klinik izleminde küçük ve afl›r› esnek gö¤üs kafesi
ve artm›fl salg›lar› nedeniyle ekstübasyon gerçekleflmedi ve
hasta do¤um sonras› 14. günde kaybedildi.

Tart›flma

Perinatal letal tip hipofosfatazya dokuya özgün olmayan
ALP enzimini (TNSALP) kodlayan karaci¤er/kemik/böbrek
alkalen fosfataz gen mutasyonu sonucu geliflir. Enzim
dimerik formunda fizyolojik olarak etkin olup, pridoksal 
fosfat (PP), fosfoetanolamin (PEA) ve inorganik pirofosfataz-
lar›n (iPP) hücre d›fl› substratlar›n› parçalar. Kemik ve difl
mineralizasyonu üzerindeki esas etkisi hala aç›k de¤ildir,
ancak ‹PP’nin (3) ve belki de memelilerdeki kolajen (4) ve
Ca ba¤lama (5) gibi özgül aktivitelerin hidrolizinde görev
yapar. Perinatal letal tip hipofosfatazya dokuya özgün
olmayan ALP geni 1p36.1 kromozomu üzerinde bulun-
maktad›r (6). Gen yüksek alel heterojenitesi etkisindedir
(7) ve 190’dan fazla farkl› mutasyon tan›mlanm›flt›r (8).
Mutasyonlardaki bu de¤iflkenlik klinik bulgularda afl›r›
farkl›l›¤a ve heterozigot genotip birleflimlerin çeflitlili¤ine
neden olmaktad›r.

Hastal›¤›n fliddeti serum/doku TNSALP aktivitesinin
eksikli¤inin fliddetiyle orant›l›d›r. Hastal›k bizim olguda
görüldü¤ü gibi, do¤umda k›sa ekstremiteler, yumuflak
kafatas›, distal ekstremitelerde kavislenme ve belirgin 
solunum güçlü¤ü bulgular› ile kendini gösterir. Total
serum ALP düzeyi belirgin olarak düflüktür. Hastal›k ne
kadar ciddi ise  serum ALP düzeyi o kadar düflüktür (9).
Hipofosfatazyan›n bu ölümcül formu ile do¤an bebekler,
genellikle ilk hafta içerisinde azalm›fl gö¤üs kafesi hacmi
ve hipoplastik akci¤erlere ba¤l› solunum yetersizli¤inden
kaybedilirler. Bizim olgumuzda  en yüksek ALP düzeyi 
5 IU/L idi ve olgu gerek radyolojik  gerekse klinik olarak
oldukça a¤›r bir seyir izledi ve do¤um sonras› 14.
gününde kaybedildi.

Klinik ve radyolojik bulgularla birlikte düflük serum
ALP düzeyleri tan›y› do¤rular. Artm›fl PEA düzeyleri hipo-
fosfatazya tan›s›n› destekler ancak tan› koydurucu
de¤ildir (2). Çünkü baz› metabolik hastalarda da yüksek
olabilece¤i gibi, baz› hipofosfatazyal› hastalarda PEA
sal›n›m› normal olabilir. 

Otozomal çekinik geçifli olan bu hastal›kta anne ve
baba zorunlu tafl›y›c› olduklar›ndan sonraki gebeliklerde
tekrarlama riski %25’dir. Bu yüzden böyle olgularda DNA

analizi mutlaka yap›larak, tan› kesinlefltirilir ve aileye
genetik dan›flma deste¤i sa¤lanarak sonraki gebeliklerde
do¤um öncesi tan› ile hastal›k önceden tan›nabilir. DNA
analizi ile ciddi perinatal hipofosfatazyal› hastalar›n
yaklafl›k %95’inde mutasyon saptan›r (2,10). Böyle olgu-
larda hasta ölmeden önce DNA analizi için kan› ayr›l›p
saklanmal› ve olanak oldu¤unda çal›flt›r›lmal›d›r. Hastan›n
kan örne¤i moleküler genetik laboratuvar›nda saklanm›fl,
ancak mutasyon analizinin yurt d›fl›nda yap›lmas›, aileye
ekonomik yük getirmesi ve teknik nedenlerden dolay›
DNA analizi yap›lamam›flt›r. 

Perinatal letal hipofosfatazya tan›s›n›n do¤um öncesi
ultrasonografi ile konulmas› güçtür çünkü bu tablo oste-
ogenezis imperfekta tip 2 ve akandrogenez/hipokondro-
genez gibi di¤er iskelet displazileri ile kar›flabilmektedir (11).
Witters ve ark.’lar› (12) do¤um öncesinde de¤erlendirdikleri
letal hipofosfatazya olgular›n› da içeren 38 iskelet displazili
serilerinde ultrasonografi ile ancak 25 olgunun do¤ru tan›
alabildi¤ini bildirmifllerdir. Sinico ve ark.’lar› (13) üç boyutlu
ultrasonografi kullan›lmas› ile 18. gebelik haftas›ndan
itibaren letal hipofosfatazya bulgular›n›n daha kolay ve
do¤ru olarak saptanabilece¤ini göstermifllerdir.

Eksik enzimin yerine konulmas› gelecekteki bir tedavi
yöntemi gibi görünmekteyse de, henüz herhangi bir
tedavisi olmayan perinatal letal tip hastal›¤›n do¤um
öncesi tan›s› bu nedenle önemlidir. Do¤um öncesi tan›
fetal ultrasonografide polihidramniyos ve fetal kemiklerin
yetersiz mineralizasyonu,  amniyotik s›v›, amniyotik veya
koryonik hücre kültürü ALP aktivite ölçümü ile de konula-
bilir (2,14). Ancak bu olgumuzda görüldü¤ü gibi do¤um
öncesi izlemin olmamas› nedeniyle tan›s› gözden kaçan
ölümcül bir hastal›kla do¤an yenido¤an ile karfl›laflmaktay›z.
Bu olgu do¤um öncesi izlemin önemini göstermekte ve ilk
olgu olmas› nedeniyle bundan sonraki gebeliklerde 
perinatal letal hipofosfatazya tan›s› aç›s›ndan tam bir
de¤erlendirmeyi zorunlu k›lmaktad›r.
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