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Generalized arterial calcification of infant

Fatma Dursun

Department of Pediatric Endocrinology, University of Health Sciences, Umraniye Training and Research Hospital, istanbul, Tiirkiye

ABSTRACT

Generalized arterial calcification of infancy (GACI) is a rare and often fatal disease, most commonly caused by loss-of-
function mutations in the ENPP1 gene. The disease typically presents in early infancy with cardiovascular complications
such as myocardial infarction, heart failure, and systemic hypertension. Survivors may later develop hypophosphatemic
rickets (ARHR2) and widespread ectopic calcifications. Diagnosis is based on clinical, biochemical, radiologic, and
genetic findings. Imaging modalities including computed tomography, echocardiography, and Doppler ultrasonography
play a crucial role. Treatment options include phosphate and active vitamin D supplementation, bisphosphonates
in selected cases, and experimental recombinant ENPP1 therapy. ENPP1 deficiency is frequently underdiagnosed or
misdiagnosed as other forms of rickets. Genetic confirmation is essential to ensure accurate diagnosis and to provide
access to emerging therapies.
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Yenidoganin yaygin arteriyel kalsifikasyonu

OzZET

Yenidoganin yaygin arteriyel kalsifikasyonu (GACI), siklikla ecto-nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 (ENPP1) genindeki mutasyonlara bagli
gelisen, nadir ve 6limcl seyirli bir hastaliktir. Hastalik genellikle erken bebeklik doneminde arterlerde yaygin kalsifikasyon, miyokard enfarktusu, konjestif
kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskuler komplikasyonlarla ortaya ¢ikar. Hayatta kalan hastalarda zamanla hipofosfatemik rasitizm (ARHR2)
gelisebilir. Tani; klinik, biyokimyasal, radyolojik ve genetik bulgularla konur. Goriintiilemede bilgisayarli tomografi, ekokardiyografi ve vaskiler ultraso-
nografi 6nemli rol oynar. Tedavide fosfat ve aktif D vitamini destegi, bazi olgularda bifosfonatlar ve deneysel olarak rekombinant ENPP1 kullanimi s6z
konusudur. ENPP1 eksikligi siklikla taninmaz ya da baska rasitizm nedenleriyle karistirilir; bu nedenle genetik dogrulama hem dogru tani hem de yeni tedavi

olanaklarina erisim agisindan kritik Gnemdedir.

Anahtar Kelimeler: Arteryel kalsifikasyon; ENPP1 eksikligi; GACI; hipofosfatemik rikets.

ORCID ID
FD: 0000-0003-4880-8175

Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, istanbul, Tirkiye

GiRiS

Bebekligin yaygin arteriyel kalsifikasyonu (GACI), ¢ok nadir
gorilen, otozomal resesif gecisli, cogu zaman erken bebeklik
doéneminde mortalite ile sonuglanan bir vaskuler kalsifikasyon
hastaligidir. Hastalik, siklikla ENPP1 (ecto-nucleotide pyrop-
hosphatase/phosphodiesterase 1) (Tip 1 GACI) veya daha na-
diren ABCC6 genlerindeki (Tip 2 GACI) biallelik fonksiyon kay-
bettiren mutasyonlariyla iliskilidir (1-7). ENPP1 eksikligi ayrica
otozomal resesif hipofosfatemik rasitizm tip 2 (ARHR2) ile de
iliskilidir ve bu iki tablo ayni hastalik spektrumunun farkh ugla-
rini temsil eder (4, 5, 8). ABCC6 mutasyonunda ise sadece GACI
gelisirken hipofosfatemik rikets bildirilmemistir.

Patofizyoloji

ENPP1 enzimi, ATP’yi AMP ve pirofosfata (PPi) yikan, minerali-
zasyonu engelleyen bir molekildir. PPi, doku disi alanlarda kal-
sifikasyonu baskilarken, AMP ise damar ici intimal proliferasyo-
nu baskilayarak damar liimenini korur (1, 2, 9). ENPP1 eksikligi
hem PPi hem AMP dizeylerini azaltarak vaskiler ve ekstravas-
kiler kalsifikasyonlara yol acar. Bu hastalarda artmis fibroblast
growth faktoér 23 (FGF23) dizeyleri renal fosfat kaybina, hipo-
fosfatemiye ve kemik mineralizasyon bozukluklarina (rasitizm/
osteomalazi) neden olur (1, 4). ABCC6 mutasyonlari da benzer
klinik gériinlime neden olabilir ancak molekiler diizeyde farkli
mekanizmalarla etki gosterir. ABCC6 proteini, ATP’nin ekstrasel-
liler alana tasinmasindan sorumludur. ATP’nin ENPP1 araciligiy-
la yikilamamasi PPi eksikligine neden olur. ABCC6 mutasyonlari-
na bagh GACI daha nadir goralur (2, 7).

Klinik
GACl’'de mortaliteyi artiran en 6nemli kalsifikasyon, koroner ar-

terlerin kalsifikasyonudur. Koroner arter tutulumu varsa, ¢ogu
hasta bir yasindan 6nce miyokard enfarktiisii, konjestif kalp

yetmezligi, arteriyel hipertansiyon nedeniyle exitus olmakta-
dir. Kardiyovaskiler tutulum degiskenlik de gosterebilir; ayni
mutasyonu tasiyan Tayvanh kardeslerden biri 6 haftalikken kalp
yetmezligi, ciddi kalsifikasyon ve hipertansiyon nedeniyle 6liir-
ken, diger kardeste komplike bir klinik seyir gortilmemistir (8).
Rutsch ve ark.larinin (9) 55 hastadan olusan ¢alismasinda ise
mortalite orani %55 olarak verilmistir.

Prenatal ve Yenidogan Bulgulari: GACI’'nin %50’ye yakini prena-
tal donemde tespit edilir. Polihidramniyos, fetal distres, hidrops
fetalis, prenatal ultrasonografi ile vaskiiler kalsifikasyonlar go-
rilebilir. En sik etkilenmis arterler aort, hepatik, pulmoner ve
koroner arterlerdir (1, 2).

Erken Bebeklik: Dogumdan sonra solunum gti¢ligi, kardiyome-
gali, hipertansiyon, kalp yetersizligi, coklu organ disfonksiyonu
izlenebilir. ilk 6 ay icinde mortalite %50 civarindadir (3, 5).
Cocukluk ve Ergenlik: Hayatta kalan bireylerde su bulgular géz-
lenebilir:

e ARHR2: Hipofosfatemi, rasitizm, kisa boy, bacak deformite-
leri

o Ekstravaskiiler kalsifikasyon: Eklem, deri bulgulari (psédok-
santoma elastikum benzeri), kulak loblarinda kalsifikasyon

¢ Dis patolojileri: St diglerinin tutulmasi, ortodontik sorunlar

o Digerleri: Servikal vertebra flizyonu, isitme kaybi (4)

Tani

Tani; klinik, biyokimyasal, radyolojik ve molekiler bulgularla
konur:

¢ Siiphe Uyandiran Bulgular: GACI tanisi icin heniiz yayimlan-
mis bir uluslararasi klinik tani kriteri bulunmamaktadir. An-
cak asagidaki bulgularin bir arada gorilmesi tani stiphesini
kuvvetlendirir (10):
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e Kalp yetmezligi, solunum sikintisi, 6dem, siyanoz, hipertan-
siyon ve/veya kardiyomegali gibi tipik kardiyovaskiler bul-
gular

¢ Yaygin arteriyel kalsifikasyon ve/veya biyik ve orta ¢apli da-
marlarda daralmaya ait karakteristik gériintiileme bulgular

¢ Fundoskopide anjioid cizgiler ve/veya psédoksantoma elas-
tikum (PXE) ile uyumlu tipik klinik ve histolojik deri bulgulari

e Bebeklik déneminden sonra gelisen hipofosfatemik rasitizm

e Biyokimya: ARHR2 gelistiginde hipofosfatemi, yiksek
alkalen fosfataz, normal kalsiyum, normal PTH, dusik
1,25(0H),D, azalmis TRP bulunur.

e FGF23: Artmis olarak bulunabilir.

e Genetik analiz: ENPP1/ABCC6 mutasyonlarinin varhigi taniyi
dogrular (3, 4, 6).

e Goriintiileme (10):

o Bilgisayarli Tomografi (BT): Arteriyel duvar kalsifikasyonla-
rini en iyi gosteren gorintiileme yontemidir. Multidedektor
BT, arter duvarinda kalsifikasyonun yani sira intimal kalinlas-
ma ve limen daralmasini da saptayabilir.

¢ Ekokardiyografi: Kalbe yakin biyiuk damarlarin (aort, pul-
moner arter, koroner arterler) duvarlarinda artmis ekobri-
ghtness; sol ventrikiil hipertrofisi ve perikardiyal eflizyon
saptanabilir.

¢ Abdominal ve kraniyal ultrasonografi: Eko-parlak damarlar
tespit edilebilir.

* Diiz grafiler: Ozellikle tani konduktan sonra yeniden incelen-
diginde vaskdler kalsifikasyonlar saptanabilir, ancak sensiti-
vitesi diisuktar.

e Manyetik rezonans ve anjiyografi: Kalsifikasyonu degil, 13-
men daralmalarini gosterebilir; bazi olgularda koroner anji-
yografi normal bulunabilir.

Tedavi

1. Fosfat + D vitamini analoglari: ARHR2’de klasik tedavi, fos-
fat ve aktif D vitamini takviyesi ile yapilir. Ancak nefrokalsi-
nozis riski vardir ve dizenli takibi gerekir (2, 4).

2. Bifosfonatlar: Ozellikle etidronat, PPi analogu olarak yeni
kalsifikasyonlarin 6nlenmesi icin kullanilimistir. Ancak son
yayinlar, erken baslansa bile mortaliteyi azaltmadigini ortaya
koymustur (3).

3. Burosumab: Anti-FGF23 monoklonal antikordur. XLH teda-
visinde etkindir. Ancak GACI hastalarinda FGF23 artisinin
vaskiler kalsifikasyonlara karsi koruyucu olabilecegi disi-
nilmektedir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmez (1, 4).

4. Rekombinant ENPP1 (INZ-701): Fare modellerinde PPi di-
zeyini diuzenlemis, kalsifikasyonu ve osteomalaziyi azalt-
mistir. Faz 1/2 insan g¢alismalarinda glvenli bulunmustur (1,
5). Bu sonuglar, calismalarin GACI’li bebekler (ClinicalTrials.
gov. NCT05734196) ve rasitizmli hastalar (ClinicalTrials.gov.
NCT06046820) ile genisletilmesini mimkin kilmistir. Bu ¢a-
lismalar devam etmektedir.

Prognoz

ilk 6 ay icinde 6limler yogun olmakla birlikte, bu dénemi gegen
hastalarda yasam beklentisi artar. ENPP1 mutasyonu tasiyan bi-
reylerde hem rikets hem vaskiiler kalsifikasyonlar daha belirgin-
ken, ABCC6 mutasyonlari daha az letal seyirlidir (3, 6, 11). Ayrica
bazi olgularda fenotipik heterojenlik ve ayni mutasyonun farkl bi-
reylerde farkli klinik seyirlere yol actigi da bildirilmistir (10-12). 55
cocukluk olgusunun incelendigi bir seride, yogun tedaviye ragmen
alti aylik yastaki mortalite orani 55 kisiden 30’unda (%55) olarak
bildirilmistir (9). Alti aydan sonra sadece bir birey yasamini yitir-
mistir; dolayisiyla yasamin ilk birkag¢ ayini atlatanlarda mortalite
orani belirgin sekilde azalmaktadir. Olim nedenleri arasinda mi-
yokard enfarktis, konjestif kalp yetmezligi, persistan arteriyel hi-
pertansiyon veya ¢oklu organ yetmezligi yer almaktadir. ENPP1 ek-
sikligi ile rapor edilen en yash birey, 62 yasindaki bir kadindir (13).

SONUC

ENPP1 eksikligi, genellikle yeterince taninmayan bir hastaliktir ve
cok cesitli semptomlarla kendini gosterir; bu da erken bebeklik
doéneminde yaygin arteriyel kalsifikasyonlara bagh olarak yiiksek
mortalite oranina sahip, ilerleyici ve ciddi bir hastaliga yol agar.
Hayatta kalan bireyler, yenidogan donemindeki kardiyovaskuiler
komplikasyonlarla yasamlarini stirdiiriirken rasitizm ve ektopik
kalsifikasyonlar gelistirir. Klinik belirtilerin genis yelpazesi nede-
niyle ENPP1 eksikligi ¢cogu zaman tani alamamakta veya bagka
rasitizm nedenleriyle karistirilmaktadir. Genetik dogrulama, has-
talarin uygun tedavi alabilmesi ya da yeni enzim rekombinant te-
davilerin glivenlik ve etkinligini degerlendiren klinik calismalara
katilabilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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