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Yakinma

» 3 aylik erkek hasta
» Kilo alamama, gevseklik
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Oyku

» 1 aylikken gevseklik, kilo alamama nedeniyle aile
hekimi bagvurusu

» Devit 6 damla baslanmis.
» 3 aylikken tekrar muayene onerilmis.
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Ozgecmis

b ]

» Dogum oncesi: Takipli gebelik anne devit
kullanmamus.

» Dogum: Hastanede miadinda C/S ile 3600 gram 52
cm. Yenidogan muayenesi?

» Dogum sonrasi: Dogumdan itibaren kilo almada
gucluk, kaslarda gevseklik mevcut.

» Beslenme: Anne sutu aliyor. Emmesi iyi.

» Buyume gelisme: GOz temasi var. Basini dik
tutamiyor. Kol ve bacaklarda hareket azligi

» Asilar: Tam

» ilac: Devit 3 damla diizenli kullaniyor. 800 i/giin 1
ayliktan itibaren
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Soy-gecmis

b ]

» Anne: 38 yas sag saglikli
» Baba: 36 yas sag saglikli
» 1. kardes: 9 yas kiz sag saglikli
» 2. kardes: 6 yas kiz sag saglikli
» Ailede bilinen kronik hastalik yok.
» Akraba evliligi yok.

Copyrights apply




Antropometri

» Bas cevresi: 41 cm .&ﬁ_; ¢
> Kilo: 4300 gr (-3,05SD) )
» Boy: 60 cm (-1,63SD) |y
» BMI: 11,9 (-3,61 SD)
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Fizik Baki

vV v.v Vv

vV v v YV

Ates:36,6 C° TA: 80/50 mm hg
Genel durum: Orta
Cilt: Kuru, turgor azalmis, dehidrate gorunumde.

Bas boyun: Sac sacli deri olagan. On fontanel 8*8 cm acik ¢okiik. Arka
fontanel kapali. Propitozis

Gozler: Isik refleksi bilateral aliniyor. Pupiller izokorik.
Orofarinks ve tonsiller dogal. Bilateral timpan zarlar olagan.
Kardiyovaskuler: S1+S2+ Ufuriim yok. Tasikardik. Kalp tepe atim:160/dk

Solunum sistemi: Dar toraks ve pectus ekskavatum var.Her iki hemitoraks
solunuma esit katiliyor. Ral ronkus yok. Takipneik. Solunum sayis1:50/dk

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombe. Organomegali yok. Defans
rebound yok.Traube acgik.

Genitouriner sistem: Haricen erkek. Testisler scrotumda.

Noromuskuler sistem: Spontan hareketleri azalmis yer cekimine kars:
hareketi yok. 3/5 kas gucu kayb1 mevcut. Basini tutamiyor.

Ekstremiteler: Bilateral el bileklerinde genisleme
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Direkt Grafi
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Ne dusiinelim? On tani?

» Hangi degerlendirme testlerini isteyelim?
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Laboratuvar

» Kalsiyum: 15,3 mg/dl (8,5-10,5)
» Fosfor: 4,3 mg/dl (3,8-6,5)

» ALP: 14 U/L (70-370)

» PTH: <6 pg/ml (12-88)
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Laboratuvar

» 25 OH D: 73,8 ng/ml Kangazi
» idrar » Ph: 7,45 (7,35-7,45)
Kal51yum/kreat1n1n1,16 » PCO2: 31.1 mmhg (35_45)
» HCO3: 22,9 mmol/L (22-

» Na: 141,6 mmol/L (135- 26)
145)

> ?‘5}89 mmol/L (3,5- » iCa: 1,86 (1,15-1,29)

» Kreatinin: 0,33 mg/dl
(0,67-1,1) Hemogram

» Albumin: 44,1 g/L (35- » Beyaz kure: 4,567 pul (3,6-
50) 10,2)

» CRP: 0,47 mg/L (0-5) » Hb: 11,3 g/dl (12-16)

» Trombosit : 400.000 pl
(150,000-450,000)
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Goruntuleme

» Uriner Usg: Nefrokalsinozis ile uyumlu
» Transfontanel Usg: Normal
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Patolojik Bulgular

» 1. ayindan itibaren kas gevsekligi

» Fizik muayenede dehidratasyon, on fontanel genisligi,
takipne, tasikardi, hipotonisite

» Toraks dar, el bileklerinde genisleme, bacaklarda egrilik

» Direk grafilerde metafizyel asinma ve genisleme, guve
yenigi gorintusu

» Tetkiklerinde hiperkalsemi, PTH baskilanmasi, ALP
dusikligu
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Tani?

» ileri tetkik?
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Diger laboratuvar bulgular

TETKIK ADI SONUC BirRIM REFERANS ARALTK
IALP(Alkalen Fosfataz)® 121 T 122 469
Test tekrarfanarak sonug teyit edilmistir.

KREATININ, idrara 14.3 mafdL 2.00 32.00
9 | 1.26 mimol/L 0.18 2.83

WiTAMIN B6 PROFILI

PRIDOKSAL-5-FOSFAT (PLP), Plazma 656.8 1 palL 5.00 50.00

PRIDOKSAL(PRIDOKSIK ASIiT,PA),Plazma 20.7 pall 3.00 30.00

PLP metabolik olarak aktif ofan formdur.
Vitamin preparatan PLP icermektedir.
PA ise vitamin B6'min & vitamerinden birisidir.

TETKIK ADI SONUC BIRIM REFERANS ARALIK !
FOSFOETANOLAMIN, idrar 1209.8 1 pmailfg kre 15.00 341.00
Pridoksal-5-fosfat ve fosfoetanclamin diizeyindeki yliksekiik ve ALP dizeyindeki diislikiiik bir arada dederiendirildiginde hastamn
Hipofosfatazya yoninden dederlendiriimesi dnerilir.

Hipofosfatazya tams icin ALPL mutasyon analizi yapiimas dederfendiriiebilir.
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Genetik Sonuc

= ALPL Geni Dizi Analizi Sonuclar = 1

p-N393S (c.1178A>G) mutasyonu heterozigot olarak saptanmistr.

Kodlayan dizinin 1178. pozisyonunda (10.ekzonda) adenin nikleotidi guanine dénismistir. Bu
degisim proteinin 393. pozisyonunda asparajin yerine serin aminoasidinin girmesine yol agmigtir.
ClinVar ve ALPL gene mutations veritabanlannda bu mutasyonun hastalikla iliskisi tanimianmamistir.
Mutation Taster programi ALPL genindeki c.1178A>G degisiminin hastaliga neden olabilecegini
tahmini olarak (prediction disease causing) hesaplamistir. Varsome program ‘likely pathogenic'
olarak hesaplamistir,

P.Y415D (c.12431>G) mutasyonu heterozigot olarak saptanmistr.

Kodlayan dizinin 1243. pozisyonunda (11.ekzonda) timin nikleotidi guanine dénismistir. Bu
degisim proteinin 415. pozisyonunda tirozin yerine aspartik asit aminoasidinin girmesine yol agmishr,
NCBI ‘dbSNP short genetic variations' ve ClinVar veritabanlannda bu mutasyonun hastalikla iliskisi
tanimlanmamistir. Mutation Taster programi ALPL genindeki ¢.1243T>G degisiminin hastaliga neden
olabilecegini tahmini olarak (prediction disease causing) hesaplamistir. ALPL gene mutations
veritabaninda bu mutasyon perinatal tip hipofosfatazya ile iliskilendirimistir. Varsome program
‘likely pathogenic' olarak hesaplamistir.

P.V522A (c.1565T>C) (rs34605986) mutasyonu heterozigot olarak saptanmshr.

Kodlayan dizinin 1565. pozisyonunda (12.ekzonda) timin nUkleotidi sitozine ddnismUstir. Bu degisim
proteinin 522. pozisyonunda valin yerine alanin aminoasidinin girmesine yol agmistir. NCBI ‘dbSNP
short genetic variations’ ve ClinVar veritabanlannda belirtilen rs numarasi (benign) olarak kayitidr.
ALPL gene mutations veritabaninda bu mutasyon polimorfizm olarak bildirilmistir. Varsome programi
‘benign’ olarak hesaplamigtir.
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»HIPOFOSFATAZYA
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HIPOFOSFATAZYA

» Hipofosfatazya (HPP), alkalen fosfatazin (ALP)
dokuya ozgul olmayan izoenzimini kodlayan ALPL
genindeki fonksiyon kaybina sebep olan mutasyon
nedeniyle olusan dusuk serum ALP seviyesi ile

karakterize dogustan bir metabolizma hastaligidir.

» Kalitim otozomal resesif veya dominant olabilir.
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HIPOFOSFATAZYA

» Alkalen fosfataz, her biri kendi gen lokusuna sahip 4

izomer olarak mevcuttur.

» Bu izoformlardan ucu dokuya ozgudur ve germ
hucresi, plasental ve intestinal alkalen fosfataz

olarak bilinir.

» Dorduncuizoform olan doku non spesifik ALP
(TNSALP-tissue non spesific ALP) kemik, karaciger,

bobrek ve diger dokularda bulunur.
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HIPOFOSFATAZYA

» TNSALP, osteoblastlarin dis ylizeyine bagl bir enzimdir.
Osteoblastlar ve kondrositler tarafindan uretilir ve
kemik mineralizasyonunu inhibe eden inorganik
pirofosfat (PPi) dahil olmak Uzere bircok substrati

defosforile eder.

» TNSALP yetersiz oldugunda PPi birikimi,
hidroksiapatitin kalsiyum / fosfat olusumunu bozarak

mineralize olmayan osteoid birikimine yol acar.
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Patofizyoloji-Kemik

Inkibsitian
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Patofizyoloji-SSS

phosphate B . b, Sistemik olarak, TNSALP normalde
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TNSALP eksikhigi S55'inde Vitamin Bb
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oW

Extracellular

X eksikiigine badji nabetlere yol acar
Cytosol '

{ o)
S : Fa
i _h. '_"I-I.:- I.-tfj’b‘r- |;'_F|
U e

https://www.medscape.org/viewarticle/857117_2




Hipofosfatazya-Laboratuvar

» Biyokimyasal ozellikleri:

-Dusuk ALP

—-Artmis ALP substratlan
Inorganik pirofosfat (PPi)
Pridoksal-5-Fosfat (PLP)
Fosfoetanolamin (PEA)
Artmis serum Ca+
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Hipofosfatazya-Prevalans

» Uluslararasi goriilme sikligi net bilinmemektedir.
» Agir HPP............ 1:100,000-1:300,000
-Kanada......... 1:2500 canli dogum

» Hastaligin Japonya'da ve Kanada'da belirli bir
Mennonite popiilasyonunda daha yaygin oldugu

gosterilmistir.
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Hipofosfatazya-Klinik

» HPP'nin klinik spektrumu son derece degiskendir.

» Cok siddetli, cogunlukla olimcul olan perinatal
formdan, eklem ve kas agrisi gibi non spesifik
semptomlarla giden gec eriskin baslangicli forma kadar

degisken formlarda gorulur.

» Yas ve klinige gore siniflandirilan 6 adet HPP formu
vardir:

-Perinatal (oldurucu)
-Prenatal benign (iyi huylu)
-infantil

-Cocukluk

-Eriskin
-Odontohipofosfatazya
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Perinatal

» Hastaligin en siddetli formudur.

» Enzim replasman tedavisinden once hastalar

oo/ oo

deformitelerine ve akciger hipoplazisine bagli olarak

respiratuvar yetmezlik nedeniyle kaybediliyorlardi.
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Prenatal Benign

» Fetal usg de kisa ve egik kemikler gorilur ancak

kirik yoktur.

» 3. trimesterden itibaren hastalik regrese olur ve
infantil formdan asemptomatik hastaliga kadar genis

klinik spektrumda gorulur.
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Infantil
» Hastalar dogumda normaldir ve klinik bulgular ilk 6 ayc

ortaya cikar.

» Rasitik deformitelere bagli respiratuvar komplikasyonla

generalize hipomineraliasyon, rasitizm ve kiriklar gorul

» Fontanel acik olmasina ragmen erken donemde

kraniyosinostoz gorulur.

» Direk grafilerde yaygin demineralizasyon ve rasitik

degisiklikler goruldr.

» Hiperkalsemiye bagli irritabilite, beslenme glicliigi

kusma, poliliri, poldipsi, dehidratasyon, hipotoni ve

Copyrights
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Cocukluk

» 6 ay-18 yas arasi gorulen formdur.

» Genelde erken st cocuklugu doneminde dis kaybi

hikayesi vardir.

» Rikets, iskelet anomalileri, kisa boy, eklem ve kas

agrilari goralir.
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Eriskin

» Azalmis kemik yogunlugu, kemik kiriklari, kirik

iyilesmesinde gecikme gorulur.
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Odontohipofosfatazya

» Kemiklerde klinik degisiklik yoktur.

» Sadece biyokimyasal degisiklikler ve siit dislerinin
erken kaybi1 vardir.
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Substrat Birikimi Sistemik
Komplikasyonlara Neden Olur’-18 -

ALP substrat birikimi

‘.‘ Pri ‘.‘PEA ‘.‘ PLP

| ﬁiTle mik)
CPPD Yetersiz Hidroksiapatit
Kristal Olusumu Kristal Olusumu

PLP (SSS)

[
Kondrokalsinoz/ Tekrariayan & iskelet Kraniosinostoz Vitamin B6-
psudouut |Ie meyen Kiriklar | Hipomineralizasyon Yanith Nobetler
| |
KemikteYetersiz Artrmis BOS
Kalsiyum birikimi} Basina

Patolojik Kalsiyun
Birikimi

Mefrokalsinoz
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» Perinatal form sekonder piridoksin eksikligine bagli

inatc1 nobetlerle ortaya ¢ikabilir.

» Piridoksine cevap veren nobetler ile basvuran
yenidoganlarda HPP tanisi goz onunde

bulundurulmalidir.
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Klinik

» Belirti ve bulgular onemli Olciide degiskenlik gosterir. Bir cok organ
sistemi etkilenebilir.

iskelet: Kirklar, rikets, osteomalazi, iskelet deformiteleri
Solunum: Solunum yetersizligi

Norolojik: Nobetler, kraniosinostoz, artms kafaici basinci

Renal: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri,nefrokalsinoz, bobrek yetersizligi
Kas: Agir miyopati, giicsiizliik

Dental: Sut dislerinin erken kayb1*

Biiylime: Blylime geriligi, kisa boy

vV v v v v v v Vv

Gelisme: Gelisme geriligi

» *Adolesan/Eriskin olgular icin
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Radyografik olarak

«Metafizlerde asinma ve genisleme, glive yenigi gorunimu
«Osteopeni
«Egilme

«Yas agac kiriklar
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TANI

» Klinik ve laboratuvar bulgular
~iskelet bulgular

-Sistemik komplikasyonlar (norolojik, renal, respiratuvar,
muskuler)

-Aile oykusu

En Onemli Tanm Gereci

DUSUK ALP
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ALP

» Her ne kadar yuksek ALP seviyesi biyokimya
laboratuvarlari tarafindan genellikle vurgulansa da,

dusuk seviyeler genellikle isaretlenmez.

» Dusuk ALP seviyesi icin uyan, spesifik olmayan
bulgularla bagvuran HPP hastalarinin erken teshisi

icin bir firsat olabilir.
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ALP

» Serum ALP aktivitesinin alt sinirlar1 bebekler, cocukl
ve adolesanlarda eriskinlere gore daha yiiksektir.

» 1-16 yas arasinda serum ALP aktivitesinin alt sinin
eriskinlere gore hemen hemen 4 kat daha yuksektir!

LOWEST NORMAL SERUM OR PLASMA ALP ACTIVITY (U/L)!

Age Male/Female

<l mo 60
I-11 mo 70
-3y 125
4-11y 150
12-13 y 160/110
14-15 y 130/55
1I6-19 y 60/40
>20y 40
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Tanida diger laboratuvar bulgularn

» Artmis TNSALP substratlan
-Serum PLP konsantrasyonu: artmis
~Idrar PEA konsantrasyonu: artmis
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Ay1irici tani

Ayirici Tani i¢in Laboratuvar Degerlendirmesi

Disease HPP Nitrisyonel rikets X'e baﬁEE hipofosfatemik rikets Osteogenezis imperfekta

Serum ALP normal
Serum PLP normal
Idrar PEA normal
CalP veya N (Kalsiyum) (Fosfor) normal
PTH normal normal

Vitamin D normal normal

1. Mohn et al. Acta Paediair. 2011;100(7}:e43-248. 2. Momet et al. Hypophesphatasia. In: Pagon RA, Bird TD, Dolan
University of Washington, Seattle; 2003. Updated August 5, 201

10AR-TRIM-TRI_TRR

Bifosfonatlar-PPi analogu-TNSALP inhibisyonu-KOTULESTIR

*Whyte MP. Hypophosphatasia: Enzyme Replacement Therapy Brings New Opportunities and New Challenges. J Bone
Miner Res. 2017 Apr;32(4):667-675. doi: 10.1002/jbmr.3075. Epub 2017 Jan 31. PMID: 28084648.

Hipof osfatazya , HALIL SAGLAM, Uludag Univ ersite Cocuk Endokrin Bélim(i,2016




Morbidite-Mortalite

» intrauterin veya dogumda baslayanlarda ~%100 mortalite

» ilk 6 ayda baslayanlarda ilk yilda ~%50 mortalite
-Solunum yetersizligi en sik oliim nedeni

» Cocukluk doneminde sag kalanlarda yasami tehdit eden komplikasyonlar:
-Tekrarlayan kiriklar, kalca kirklari, immobilite
-Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetersizligi

-Oliime neden olabilen bébrek yetersizligi
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TEDAVI

DESTEK TEDAVISI

» Hiperkalsemiicin sivi tedavisi, furosemid, steroid
» Direncli nobetlericin vitamin B6

» Kafaici basing artisiicin cerrahi

» Agri tedavisi: NSAID’ler

----ENZIM TEDAVISi----
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Enzim Replasman Tedavisi

» Asfotase Alfa: Strensiq
» FDA Onay1 (2015)

» Rekombinant insan TNSALP(doku non-spesifik alkalen

fosfataz)’dr.

» Iskelet anormalliklerinin iyilesmesini arttirmasinin
yaninda solunum ve motor fonksiyon bozuklugunu

iyilestirdigi gosterilmistir.
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Week 24 Week 48

Baseline . Week 48
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Klinik gidis ve tedavi

« 3000 cc/m? hidrasyon
15.3 » Furosemid
’ » Steroid Kalsiyum
il « Kalsiyumdan fakir
.|. enteral beslenme
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ALP (Alkalen Fosfataz)
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Sonuc olarak

» Hastalik hafif semptomlarla giden benign hastaliktan

oldurucu formlara kadar genis klinik spektrumda

gorulebildigiicin ozellikle kas iskelet sistemiyle ilgili
semptomu ve / veya patolojik fizik muayene bulgusu olan
hastalarda hiperkalsemi ve serum ALP diisikliigu

hipofosfatazya acisindan uyarici olmalidir.
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Tesekkurler...
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