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Perinatal letal hipofosfatazya: Olgu sunumu
Perinatal lethal hypophosphatasia: Case report

Senol Bozdag, Omer Erdeve, Serife Suna Oguz, Tiilin Gékmen, Nurdan Uras, Ugur Dilmen
Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Perinatal letal hipofosfatazya alkalen fosfataz enzim aktivitesinin eksikligine bagl kemik ve dis mineralizyon bozuklugu ile belirgin nadir
kalitimsal bir hastaliktir. Hastalarda intrauterin kemik mineralizasyonunda belirgin azalma goérilir. Dogum sonrasi palpasyonla yumusak ve
kemik izlenimi vermeyen kafatasi ve genis acik sUtlrleri olan olgu degerlendirildiginde Ust ve alt ekstremitelerin proksimal kisimlarinin
distale gbre daha kisa oldugu, tibiyalarin kisa ve kavisli oldugu saptandi. Radyografik degerlendirmede kemiklerde zayif mineralizasyon
g6zlendi. Agir klinik gidise ek olarak, serum alkalen fosfataz diizeyinin (=3 IU/L, N:185-350 IU/L) ¢cok duslk saptanmasi hastada perinatal
letal tip hipofosfatazya tanisini destekledi. Burada prenatal tanisi olmadan perinatal letal tip hipofosfatazya tanisi alan bir yenidogan olgusu
sunularak, iskelet deformiteli yenidoganda nadir gérilen bu tablonun tartisiimasi amaglanmistir. (Tirk Ped Ars 2010; 45: 373-6)

Anahtar sozciikler: Alkalen fosfataz, hipofosfatazya, perinatal letal hipofosfatazya, yenidogan

Summary

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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Giris natal letal tipte hastalar intrauterin kemik mineralizasyo-
nunda belirgin azalma gosterirler ve hastalar erken

Hipofosfatazya serum ve kemik alkalen fosfataz enzim neonatal dénemde kaybedilirler (2).
aktivitesinin eksikligine bagh kemik ve dis mineralizyon Burada izlemsiz bir gebede prenatal tanisi olmadan,
bozuklugu ile belirgin olan nadir kalitimsal bir hastaliktir. perinatal letal tip hipofosfatazya tanisi alan bir yenidogan
ilk kez Rathbun (1) tarafindan 1948°de tanimlanmistir. olgusu sunularak, iskelet deformiteli yenidoganda nadir

Hastaligin ciddi tiplerinin sikh@ 1/100 000°dir. Bulgular gorilen bu tablonun tartisiimasi amaglanmistir.
klinik olarak, kemiklerde mineralizasyon gdstermeyen 6lU

dogumdan, kemik bulgusu olmaksizin erken dis kaybiyla Olgu Sunumu

giden sekle kadar oldukga genis bir degiskenlik gosterir.

Tani sirasindaki yasa bagl olarak perinatal letal, perinatal Saglikll ve esiyle teyze cocugu olan 36 yasindaki
selim, st cocuklugu, cocukluk, yetigkin ve odonto-hipo- annenin G¢uncu gebeliginden Gglncu canlt dogum olarak
fosfatazya olmak Uzere alti klinik tip tanimlanmistir. Peri- 38 haftalik, 2380 gr agirhiginda normal kendiliginden
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vajinal yol ile dogan kiz bebek, solunum sikintisi ve
dismorfik gérinimui nedeniyle yenidogan yogun bakim
birimine yatirildi. Birinci ve besinci dakika APGAR skoru
siraslyla 3 ve 5 idi.

Ailenin saglikh iki gocugu vardi. Dislk veya 610 dogum
Oykusl bulunmamaktaydi. Bu gebeliginin izlemsiz oldugu
ancak dogumdan hemen 6nce yapilan ultrasonografide
polihidramniyos bulgusu belirlendigi 6grenildi. Ailede
benzer dyku veren bir bebek yoktu.

Fizik muayenede, palpasyonla yumusak kivamda ve
kemik izlenimi vermeyen kafatasi ve oldukga genis agik
suturler saptandi. Burun koki hafif basik ve burun “antevert”
pozisyonda idi. Gozler ¢ekik ve ylksek damagi mevcuttu.
Goglis 6n arka capl artmis, meme areolalan ayrik ve
gégis cildinde petesiyal dokintiler vardi. Ust ve alt
ekstremitelerin proksimal kisimlari distale gére daha
kisaydi. Her iki el ayasinda simiyan ¢izgi belirgindi. Her iki

Resim 1. Hastanin genel goriiniisti

kesimde

Resim 2. Hastanin kafatasinda sadece alt
mineralizasyon dikkati cekiyordu

tibiya proksimali femurun distal ucundan daha uzak
pozisyonda yer alip, kisa ve kavislenme gdstermekteydi.
Her iki tibiyanin proksimalinden itibaren gamzelenme
izlenmekteydi (Resim 1).

Radyografide kafa kemiklerinde belirgin mineralizasyon
eksikligi ile birlikte sadece frontal, oksipital ve bazal
kemikleri izlenmekte olup kafatasinin diger kemikleri
gorilmemekteydi (Resim 2). Tim viicut grafisinde klavikulalar
ile birlikte ilk iki-U¢ kosta zorlukla segilmekteydi. Akciger
parenkim dokusu gelismemis ve havalanmasi yetersiz
goriinmekteydi. Spinal vertebra cisimleri ince ve belirsiz
izlenmekteydi. Humerus, ulna, radiyus, femur ve tibiya
kemikleri zayif mineralize olup, guve yenigi goérinimu
vermekteydi. Her iki kalca ve tibiya kemikleri cok
hipoplazik gériinimdeydi (Resim 3).

Laboratuvar degerlendirmesinde serum alkalen fosfatazi
(ALP) sirasiyla 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 dlculdi. Ekokardiyografisinde duktus acikhdi ve
foramen ovale acikligl disinda énemli kardiyak anomali
tespit edilmedi. Karin ve kraniyal ultrasonografileri normal
olarak degerlendirildi. Kromozom analizini de iceren diger
laboratuvar bulgulari normaldi.

Resim 3. Hastanin tiim viicut grafisinde kemik mineralizasyonu
ancak diisiik radyasyon dozunda ¢ekim yapildiginda
go6zlenebiliyordu
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Hasta fizik muayene bulgulari, iskelet grafisi ve serum
Ca, P, ALP sonuclaryla birlikte degerlendirildiginde perinatal
letal hipofosfatazya tanisi aldi. Agir solunum sikintisi,
interkostal ve subkostal c¢ekilmelerinin olmasi nedeniyle
entlbe edilip mekanik ventilatdr ile solunum destegi
sagland.. Klinik izleminde kliclk ve asirn esnek gogus kafesi
ve artmis salgilari nedeniyle ekstlibasyon gerceklesmedi ve
hasta dogum sonrasi 14. giinde kaybedildi.

Tartisma

Perinatal letal tip hipofosfatazya dokuya 6zglin olmayan
ALP enzimini (TNSALP) kodlayan karaciger/kemik/bébrek
alkalen fosfataz gen mutasyonu sonucu gelisir. Enzim
dimerik formunda fizyolojik olarak etkin olup, pridoksal
fosfat (PP), fosfoetanolamin (PEA) ve inorganik pirofosfataz-
larin (iPP) hiicre disi substratlarini parcalar. Kemik ve dis
mineralizasyonu Uzerindeki esas etkisi hala acik degildir,
ancak IPP’nin (3) ve belki de memelilerdeki kolajen (4) ve
Ca baglama (5) gibi 6zgtil aktivitelerin hidrolizinde gérev
yapar. Perinatal letal tip hipofosfatazya dokuya 6zgin
olmayan ALP geni 1p36.1 kromozomu Uzerinde bulun-
maktadir (6). Gen ylUksek alel heterojenitesi etkisindedir
(7) ve 190’dan fazla farkli mutasyon tanimlanmistir (8).
Mutasyonlardaki bu degigkenlik klinik bulgularda asir
farkllia ve heterozigot genotip birlesimlerin gesitliligine
neden olmaktadir.

Hastaligin siddeti serum/doku TNSALP aktivitesinin
eksikliginin siddetiyle orantilidir. Hastalik bizim olguda
g6rildigu gibi, dogumda kisa ekstremiteler, yumusak
kafatasi, distal ekstremitelerde kavislenme ve belirgin
solunum gucligla bulgular ile kendini goésterir. Total
serum ALP duzeyi belirgin olarak dusuktir. Hastallk ne
kadar ciddi ise serum ALP diizeyi o kadar dusUktur (9).
Hipofosfatazyanin bu élimcul formu ile dogan bebekler,
genellikle ilk hafta icerisinde azalmis gégus kafesi hacmi
ve hipoplastik akcigerlere bagll solunum yetersizliginden
kaybedilirler. Bizim olgumuzda en ylksek ALP dlzeyi
5 IU/L idi ve olgu gerek radyolojik gerekse klinik olarak
oldukgca agir bir seyir izledi ve dogum sonrasi 14.
glnlinde kaybedildi.

Klinik ve radyolojik bulgularla birlikte distk serum
ALP duzeyleri tanity1 dogrular. Artmis PEA duzeyleri hipo-
fosfatazya tanisini destekler ancak tani koydurucu
degildir (2). Clnkl bazi metabolik hastalarda da yiksek
olabilecegi gibi, bazi hipofosfatazyali hastalarda PEA
salinimi normal olabilir.

Otozomal gekinik gegisi olan bu hastalikta anne ve
baba zorunlu tasiyici olduklarindan sonraki gebeliklerde
tekrarlama riski %25’dir. Bu ylizden bdyle olgularda DNA

analizi mutlaka yapilarak, tani kesinlestirilir ve aileye
genetik danisma destegi saglanarak sonraki gebeliklerde
dodum &ncesi tani ile hastallk dnceden taninabilir. DNA
analizi ile ciddi perinatal hipofosfatazyali hastalarin
yaklasik %95’inde mutasyon saptanir (2,10). Bdyle olgu-
larda hasta 6lmeden 6nce DNA analizi icin kani ayrilip
saklanmali ve olanak oldugunda calistirimalidir. Hastanin
kan érnegi molekuler genetik laboratuvarinda saklanmis,
ancak mutasyon analizinin yurt disinda yapilmasi, aileye
ekonomik yik getirmesi ve teknik nedenlerden dolayi
DNA analizi yapilamamistir.

Perinatal letal hipofosfatazya tanisinin dogum &éncesi
ultrasonografi ile konulmasi gictir ¢lnkl bu tablo oste-
ogenezis imperfekta tip 2 ve akandrogenez/hipokondro-
genez gibi diger iskelet displazileri ile karisabilmektedir (11).
Witters ve ark.’lari (12) dogum éncesinde degerlendirdikleri
letal hipofosfatazya olgularini da iceren 38 iskelet displazili
serilerinde ultrasonografi ile ancak 25 olgunun dogru tani
alabildigini bildirmislerdir. Sinico ve ark.’lan (13) ¢ boyutlu
ultrasonografi kullanilmasi ile 18. gebelik haftasindan
itibaren letal hipofosfatazya bulgularinin daha kolay ve
dogru olarak saptanabilecegdini géstermiglerdir.

Eksik enzimin yerine konulmasi gelecekteki bir tedavi
yéntemi gibi gérinmekteyse de, henliz herhangi bir
tedavisi olmayan perinatal letal tip hastaligin dogum
oncesi tanisi bu nedenle dnemlidir. Dogum 6ncesi tani
fetal ultrasonografide polihidramniyos ve fetal kemiklerin
yetersiz mineralizasyonu, amniyotik sivi, amniyotik veya
koryonik hucre kultirt ALP aktivite 6lcimi ile de konula-
bilir (2,14). Ancak bu olgumuzda goéruldigu gibi dogum
oncesi izlemin olmamasi nedeniyle tanisi gézden kacan
6luimcul bir hastalikla dogan yenidogan ile karsilasmaktayiz.
Bu olgu dogum 6ncesi izlemin dnemini gostermekte ve ilk
olgu olmasi nedeniyle bundan sonraki gebeliklerde
perinatal letal hipofosfatazya tanisi agisindan tam bir
degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir.
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