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ÖZET 

 

     ‘Biyokimya laboratuvarında Alkalen fosfataz düşüklüğü tespit edilen 

hastaların Hipofosfatazya açısından incelenmesi’ 

Giriş ve amaç:  

Hipofosfatazya (HPP)  nadir görülen multisistemik, genetik geçişli, kemik ve 

dişlerde mineralizasyon bozukluğuna neden olan metabolik bir hastalıktır.  ALPL 

geninde inaktive edici mutasyonlar sonucu gelişen hastalıkta; Alkalen fosfataz (ALP) 

enzim aktivitesinin düşük olması, enzim substratları olan İnorganik Pirofosfat (PPi), 

Piridoksal–5 fosfat (PLP) ve Fosfoethanolamin (PEA)’nın artışıı ile sonuçlanır. PPi 

kemik mineralizasyonunu engelleyerek raşitizm, osteomalazi, kırık ve sistemik 

komplikasyonların gelişmesine öncülük ediyor. Klinik bulguların başlama yaşı ve 

bulguların ağırlığına göre HPP perinatal letal, prenatal benign, infantil, çocukluk 

çağı, yetişkin ve sadece diş bulguları ile sınırlı odontohipofosfatasia olarak 

sınıflandırılır. 

HPP’nın ağır formlarının prenatal veya yaşamının ilk günlerinde ölümle 

sonuçlanması, hafif formlarının non-spesifik klinik tablolar oluşturması tanı 

konulmasını zorlaştıran nedenlerdendir. Bu sebepler HPP vakalarının tamamının tanı 

alamadığını, aslında hastalığın toplumda bilinenden çok daha sık bulunduğunu 

düşündürmektedir. Biz de çalışmamızda; bu düşünceden yola çıkarak, laboratuvarda 

ALP düşüklüğü saptanan hastaların klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak yeniden 

incelenerek, HPP açısından değerlendirilmesini amaçladık.  

 

Gereç ve yöntem: 

Marmara Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine 2014 Eylül ile 2016 Ocak 

ayına kadar başvuran 18 yaş altında çocuklardan bakılan tüm serum ALP sonuçlarını 

taradık. ALP düzeyleri hastaların cinsiyet ve yaşlarına göre sınıflandırılarak; yaş 

gruplarına göre laboratuvarımızda hazırlamış olduğumuz referans aralıklarına göre 

değerlendirildi. ALP düzeyi düşüklüğü sebat eden hastalar geri çağrılarak; ALP, 

kalsiyum, fosfor, magnezyum, vitamin D düzeyi bakmak için kan örneği alındı. ALP 
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düzeyi bu örneklerde de düşük gelen hastalardan plazma PLP düzeyine ve idrarda 

PEA çalışıldı. 

Kanda ALP düzeyi düşük, serumda PLP düzeyi ve/veya idrarda PEA düzeyi yüksek 

gelen hastalardan radyografi çekildi ve ALPL gen analizi gönderildi. 

 

Sonuç   

 93 162 hastadan alınmış 130 340 ALP sonucu tarandı. Tüm sonuçlardan 867 hastaya 

ait 1404 numunede ALP değeri yaşa göre belirlenmiş referans aralığının altında 

saptandı. 

ALP değeri düşük gelen 867 hastandan 745’nin kontrol bakılan ALP değerleri 

referans aralığına göre normal sınırlarda olduğu için HPP tanısı ekarte edildi. 

 122 hastaya ait 347 örnekte ALP düşüklüğü sebat ettiği görüldü ve bunlarda 8 

hastanın exitus olduğu öğrenildi. Ulaşılabilen ve çalışmaya katılmaya kabul eden 75 

hasta çalışmaya dâhil edildi. Alınan örneklerde 37 hastanın ALP seviyeleri düşük 

geldi ve plazmada PLP, idrarda PEA çalıştırıldı. PEA ve PLP düzeyleri 4 hastada 

yüksek bulundu, bu hastalardan bir tanesi bilinen homozigot mutasyon taşıyan HPP 

idi (p.V128M) ve genetik analizler sonucunda 1 hastada birleşik heterozigot 

mutasyon (p.A377V; p.R184G), diğer 2 hastada heterozigot mutasyon (p.V459M; 

p.Y263H) saptandı. İdrarda PEA düzeyi yüksek olup, plazma PLP düzeyi normal 

olan 3 hasta tespit edildi ve bu hastalardan birinde genetik analizde birleşik 

heterozigot mutasyon (p. His79Glnfs30- p.R152H) saptandı. 

 

ALP düşüklüğü persiste eden hastalarda ALPL geninde mutasyon bulma olasılığı 

%13,5 olmakla birlikte, bu mutasyonların hastalığa işaret edip etmediği tartışmalıdır. 

Bu konuda takip çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Hipofosfatazya, kemik, Alkalen fosfataz. 
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ABSTRACT 

 

     ‘Patients with low Alkaline phosphatase activities in biochemstry laboratory 

research for Hypophosphatasia’ 

Background 

Hypophosphatasia is a rare, inherited, metobolic disease with defective 

mineralization of bone and teeth. Disease caused by inactivating mutations in the 

ALPL gene resulting in low ALP activity and accumulation of the enzyme substrates 

PPi, PLP, PEA. PPi inhibits bone mineralization leading to skeletal abnormalities 

such as rickets, osteomalacia, fractures and systemic complications. Based on age at 

presentation and severity of symptoms, hypophosphatasia is classified into perinatal 

lethal, prenatal benign, infantile, childhood, adult, and odontohypophosphatasia, 

which is limited to dental manifestations (no skeletal involvement) 

The severe forms of HPP cause stillbirth or death within days/weeks after birth and 

the diagnosis of mild HPP forms, particularly in adults, can be more difficult due to 

less marked clinical features. So far, we suggest that most of the HPP cases could not 

get correct diagnosis due to early death or nonspecific clinical findings, and, disease 

prevalence is much more higher than the known prevalence. In this study, we aimed 

to find missed cases with HPP based on the retrospective analysis of serum ALP 

values in laboratory by searching all laboratory ALP values below age and gender 

specific ALP reference ranges.  

Materials and Methods: 

We assessed all analyzed serum ALP measurements under 18 years old children 

between September 2014 and January 2016 at the Department of Clinical Chemistry, 

Marmara University Hospital. First, pediatric ALP reference ranges were constructed 

according to age groups and gender in our hospital.  Patients with low ALP 

concentration according to age and gender specific reference ranges were determined 

and screened for all hospital record and their other ALP values in hospital records. 

Patients with persistently low ALP levels were recalled for reanalyzed serum ALP 

and analyzed for, Ca, P, Mg, vit D. Plazma PLP and Urine PEA was performed in 
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recalled patients with low ALP.  Those with low ALP and elevated PEA and PLP 

had radiographs and genetic testing of the ALPL gene performed. 

Results 

 The 130 340 serum ALP values from 93 162 patients were included in the study. 

Low ALP concentrations according to reference range were detected in,1404 sample 

from 867 patients, and, when we screened the patient’s records for whole ALP values 

in hospital,  122 patients had persistently low ALP values and 745 patients had 

normal subsequent ALP levels.  

122 patient with persistently low ALP levels were included in final analysis and, we 

found that 8 patienst were died, 19 patients rejected to attend the study and 20 

patients could not be reached due to uncorrectt contact information, and final test 

were performed on 75 patients. 

Plazma PLP and Urine PEA was performed in 35 patients with low ALP level on 

repeat sampling. Urine PEA and plazma PLP was elevated in 4 patients from them 

and subsequent genetic testing was performed that identified 2 heterozygous and 1 

ccompoun heterozygous mutations in the ALPL gene (p.V459M; p.Y263H and,  

p.A377V;p.R184G respectively) including one known case with homozygous 

mutation (p.V128M-p.V522A). Elevated PEA with normal PLP levels were detected 

in 3 patients, and 1 of them has compound heterozygous mutation (p. His79Glnfs30- 

p.R152H). 

Mutations in ALPL gene were detected in 13,5% of patients with persistently low 

ALP.  It should be evaluated whether these mutations are really disease causing 

mutations or not on follow-ups.  

 

 

Key words: Hypophosphatasia, Bone, Alkaline phosphatase. 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hipofosfatazya, nadir görülen multisistemik, genetik geçişli, kemik ve dişlerde 

mineralizasyon bozukluğuna neden olan metabolik bir hastalıktır. 

Hipofosfatazya, TNSALP-Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase kodlayan 

gende oluşan mutasyonlar nedeni ile Alkalen fosfataz eksikliği sonucu gelişir. ALPL 

geni 1. kromozomun kısa kolunda 1p36.1-p34 kromozom bandında yer alır ve 12 

ekzonludur. ALP 507 aminoasidin oluşturduğu fosfomonoesterazdır. Gen yüksek 

allelik heterojeniteye sahiptir ve şimdiye kadar 300’den fazla mutasyon tespit 

edilmiştir ve bunların %79’u missense mutasyondur. Mutasyonlar intrauterin ölümle 

sonuçlanan fatal formdan, erişkin yaşlarda sadece diş kaybıyla sonuçlanan hafif 

formuna kadar çok farklı spektrumda klinik tablolara neden olabilir.  Hipofosfatazya, 

otozomal dominant ve resesif olarak kalıtılabilir.(1-3) 

TNAP osteoblast ve kondrosit hücre membranının dış yüzeyine bağlı bir ekto-

enzimdir. Alkalen fosfatazın ayrı genlerde kodlanan üç doku spesifik (intestinal, 

plasental ve germ hücreli) ve bir doku non-spesifik 4 izoenzimi vardır. 

TNAP özellikle kemik, karaciğer, böbrek ve beyinde zengindir. Bu enzim inorganik 

pirofosfat (PPi), B6 vitamininin ana formu olan piridoksal 5-fosfat (PLP), 

Fosfoetanolamin (PEA)  gibi bazı maddeleri hidrolize ediyor. ALP düzeyi düşük 

hastalarda PPi ekstraselüler olarak artarak kemiklerde hydroksiapatit oluşumunu 

bozar. Kemik mineralizasyonunun bozulması çocuklarda raşitizm bulgularının 

gelişmesine, erişkinlerde osteomalaziye neden oluyor. PLP, B6 vitamininin ana 

formudur ve hücre membranını geçmesi için ALP tarafından defosforilize edilmesi 

gerekmektedir. ALP eksikliği olan hastalarda B6 vitamini hücre membranını 

geçemediği için B6 vitamin eksikliğine bağlı bulgular ortaya çıkabilir.  Beyinde 

vitamin B6 eksikliği neurotransmiterlerin sentezinin bozulmasına ve epilepsiye 

neden olabilir. Ayrıca, kalsiyum pirofosfat-dehidrat kristallerinin eklemlerde 

toplanması psödoguta yol açabilir.(4, 5) 
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HPP’nın ölümle sonuçlanan infantil form gibi çok ağırdan, klinik bulgu vermeyen 

erişkin form gibi hafife geniş spektrumlu klinik tablo olması nedeni ile pratikte ayrıcı 

tanısının yapılması olarak zordur. Hastalığın ağır formunun prevalansı Kanada’da 

1/100.000, Avrupa’da 1/300.000’dir. Ancak, hafif formlarının prevalansını tanı 

almayan vakaların fazla olması nedeniyle değerlendirmek zordur.  

HPP’nın ağır formlarının prenatal veya yaşamının ilk günlerinde ölümle 

sonuçlanması, hafif formlarının non-spesifik klinik tablolar oluşturması nedeni ile 

tanı konulmasını zordur ve hastalar ya tanı almadan kaybedilmiş veya farklı tanılar 

ile izleniyor olabilir. Biz HPP vakalarının tanı alamadığını, aslında hastalığın 

toplumda bilinen oranlardan çok daha fazla olduğu hipotezini kurduk. Çalışmamızda 

laboratuvar olarak ALP düşüklüğü saptanan hastaları HPP açısından tekrar 

değerlendirmeyi amaçladık.(6, 7) 
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2-GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Hipofosfatazyanın Tanımı: 

 

Hipofosfatazya nadir ve bazen fatal seyreden metobolik kemik hastalığıdır. Klinik 

semptomlar iskelet sisteminde ağır mineralizasyon kaybı sonucu solunum yetmezliği 

ile seyreden fatal perinatal variantdan, hayatın gec dönemlerinde ortaya çıkan daha 

hafif, progressif osteomalaziye kadar heterojen değişikenlik gösteriyor. 

HPP’nın ilk kez Rathbun tarafından tanımlanmış, osteogenesis imperfekta ve 

akondroplazi gibi kliniği iyi bilinen hastalıklardan serum ALP düzeyinin belirgin 

düşüklüğü ve epilepsi gibi farklı klinik bulgularının olması ile differensasyonu 

yapılmıştır.(8) 

HPP ALPL gen mutasyonu sonucu ALP’ın doku spesifik olmayan izoenziminin 

(karaciğer, kemik ve böbrek) aktivitesinin azalması sonucu ortaya çıkar.  Hastalığın 

letal veya hafif formda olması mutasyonun türüne, kalıtımsal mekanizmasına ve 

semptomların başlangıç yaşına bağlıdır. 

Alkalen fosfataz enzimi 1923 de Amerikanın New York Üniversitesinde Robert 

Robison tarafından keşfedilmiştir. 

Robison bu enzimin inorganik pirifosfatı hidrolize ederek hidroksiapatit kristallarının 

oluşmasına ve kemik minerilazasyona etki ettiğini gösterdi ve enzimi alkalen 

fosfataz değil, kemik fosfataz olarak adlandırdı. 1930’lu yıllarda serumda ALP 

ölçülmesi konusunda önemli araştırmalar yapıldı. Robinson’un tanımlamasından kısa 

süre sonra hipotezi değiştirildi ve alkalen fosfatazın sadece kemik değil, karaciğer, 

bağırsak, plasenta gibi nonkalsifiye dokularda da yüksek miktarda bulunduğu ve 

ekstrasellüler sıvının PPi ile sature olduğu öğrenildi. 

HPP’yı ilk kez Kanada Toronto hastanesi Çocuk hastalıkları bölümünde çalışan 

J.S.Rathbun tarafından tanımlanmıştır. Dr Ratb-hbun 1948 yılında ilk defa 

hipofosfatazya terminini kullandığı zaman, tarif etdiği durumun aslında bir 

metobolik hastalık olduğunu düşünmemişti.(9-11) Sonrasında yapılan çalışmalar ile 

bu durumun metabolik ve kalıtımsal bir hastalık olduğu gösterildi. Şimdi 

hipofosfatazyanın spesifik genetik olarak tanımlanmış metobolik bir hastalık olduğu 

bilinmektedir. Bu hastalık 3 esas özellikle karakterizedir; 
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1-Kemiğin anormal mineralizasyonu 

2-ALP aktivliğinin azalması 

3-Fosfobileşiklerin kan ve idrarda artması 

Bu hastalığın biyokimyasal doğası sadece enzim eksikliği ile değil, beraberinde bazı 

doğal metobolitlerin artması ile belirlenir. Dual manifestasyonu nedeniyle bu 

kategoriden olan hastalıklar içinde nadirdir. 

Rathbun’un raporuna kadar hipofosfatazyanın genel özellikleri birçok araştırmacı 

tarafından tanımlanmış, ama Rathbun öncekilerden farklı olarak bu sendromu hasta 

örnekleri üzerinden tanımlamıştır. Rikets ve epilepsi nedeniyle kaybedilen çocuk 

hastada;  kan, kemik ve başka dokularında ALP düzeyi paradoksal düşük olan 

hastada, hipofosfatazya tanısını düşünmüştür.(9-11) 

TNAP'ın fiziyolojik rolünün anlaşılması hastalarda fosfobileşik düzeylerin 

yükseldiğinin anlaşılmasından sonra mümkün oldu. 1955 yılında idrarda 

Fosfoetanolaminin artması hipofosfatazyanın ikinci biyokimyasal markeri olarak 

tanımlandı. 1965 yılında idrarda ve 1971 de kanda inorganik pirofosfatın artttığının 

görülmesi ile rikets ve osteomalazinin gelişme mekanizması anlaşıldı. 1985yılında 

PLP-piridoksal 5-fosfat düzeyinin kanda yükselmesi TNAP'ın ektoenzim 

fonksiyonunun olduğunu ve fosfor içerikli maddelerin ekstraselüler alanda birikme 

mekanizmasını açıkladı.(3, 12) 

1988 yılında hipofosfatazyada ALPL geninde mutasyon nedeniyle TNAP'ın 

fonksiyonunu kaybettiği tanımlandı ve böylece Robinson’un hipotezi kanıtlanmış 

oldu.  

 

2.2 Prevalans ve Epidemiyolojisi 

 

HPP bir-birinden farklı prevalanslarda, ancak, dünyanın tüm ülkelerinde ve tüm 

ırklarda görülmektedir. Ağır formlarının prevalansı Kanadada 1/100.000, Avrupa’da 

1/300.000 olarak bildirilmiştir. Kanadada özellikle Mennonite populasyonunda 1/25 

oranda taşıyıcılık olduğu için 1/2500 gibi yüksek prevalansta görülmektedir.(6, 7, 13) 

Japonyada sadece Japonlarda bulunan C1559delT mutasyon taşıyıcılığı 1/480 gibi 

yüksek olması nedeni ile Japon populasyonunda homozigot perinatal letal formunun 

1/900.000 gibi yüksek prevalanstadır. Afrikalı Amerikalılarda HPP özellikle nadir 
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görülmektedir. Ancak, HPP'nın daha hafif formlarının prevalansını tespit etmek 

bulguların farklı olması ve tanı alamayan vakaların çok olması nedeniyle oldukça 

zordur. Mornet’in çalışmasına göre Avrupa populasyonunda dominant hafif HPP'nın 

prevalansı 1/6370 dir. (14-16) 

 

2.3 Etiyoloji ve Patofizyolojisi 

 

 

2.3.1. Alkalen fosfataz 

 

ALP (Ortofosforik monoester fosfohidrolaz) bitki ve hayvanların hepsinde mevcut 

olan bir enzimdir. İnsanda dört farklı gende dört ALP izoenzimi kodlanır. Bunlardan 

üçü doku spesifik olup; barsak (ALPİ-intestine), plasenta (ALPP-placenta) ve germ 

hücrelerinden (ALPPL2-placenta like 2) üretilir. Bu ALP izoenzimlerinin eksiklikleri 

HPP’ya neden olmaz. 

ALP’ın dördüncü izoenzimi tüm dokularda olduğu için doku spesifik olmayan 

alkalen fosfataz (TNSALP, TNAP) olarak adlandırlır. Karaciğer, kemik ve böbrek 

özellikle TNAP ile zengin olduğu için genetik haritada ALPL (ALP-liver) olarak 

sembolize edilir. (14, 17) 

ALPL geni 1. kromozomun (1 p36.1-p34) kısa kolunun distal kısmında ve diğer 

ALPL genleri 2. kromozomun (2p34-q37) uzun kolunun distal kısmında bulunur.  

ALPL geni 50 kb aşkın boyutta olup 12 ekzondan oluşur;  İlk egzon hariç 11 

ekzondan ALP translasyonu ile 507 aminoasitden oluşan protein sentezi gerçekleşir. 

TATA ve Sp1 sequenci regulatör elemanlardır.(18, 19) 

TNAP’ın DNA zincirinde 5 potensiyel N-bağlantılı glikozilasyon alanı (N-linked 

glycosylation site) mevcuttur. N-bağlantılı glikolizasyon katalitik aktivite için 

önemlidir. O-glikolizasyon karaciğer ve diğer izoformlara değil sadece kemiğe 

özgüldür(19, 20) 
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Şekil 1; ALP’ın 3D yapısı. (20) 

 

2000 yılında plasental ALP’nın kristal yapısı tanımlanmıştır. 

Dokularda ALP hücre yüzeyine homotetramer gibi bağlanır, ama dolaşımda ALP 

homodimeriktir. İki monomer kristallografik aksis üzere iki kat bağlantı kurar. Bu 

özellik monomer–monomer bağlantısını stabillik ve fonksiyon açısından çok önemli 

hale getirir ve bu nedenle ALP’nin homodimer olması zorunludur.  

ALPL gen mutasyonları monomer-monomer bağlantısının, taç bölgesinin, divalent 

bağlantıların ve metal katyon bağlanma alanın değişimine neden olarak 

hipofosfatazyaya gelişiminde rol oynar.   

TNAP’ın posttranslational modifikasyonu da çok önemlidir. TNAP plazma membran 

yüzeyine Glikozidilfosfatidilinozitol (GPI) yardımı ile bağlanır. Bu artmış membran 

akıcılığı sonucu enzimin hareket etmesine engel olur. GPI plazma membranında 

bulunan fosfoliyazın enzimatik aktivasyonu sonucu membrandan ayrılıyor. Bu 
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TNAP’ın dolaşımda ve diğer vücut sıvılarında nasıl bulunduğunu 

açıklamaktadır.(20) 

TNAP’ın 5 adet N–bağlantılı glikozilasyon alanı (N-linked glicozylation sites) olup, 

bunlar; N123, N213, N254, N286 ve N413’dür. Ve katalitik aktivasyonu için 

karbohidrat zinciri gereklidir. TNAP’da karbohidratın türü kemik, karaciğer, böbrek 

ve vasküler hücrelerde salınan izoformun farklı biyofiziksel ve kinetik özelliklerini 

açıklamaktadır.(20-22) 

 

 

2.3.2. Patofizyoloji 

 

 

Şekil 2:  Kemik mineralizasyonunun başlanması ve yayılması :(20) 
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Elektron mikroskopisinde görüntü: 

(A) Matriks veziküllerinin (MV) ön kısmında mineral sınırı. 

(B) MV membranı boyunca mineralin yayılımı. 

(C)  Kollajen içine mineral depolanması 

(D) Matriks veziküllerinde başlayan 3 adımda oluşan biomineralizasyonun 

diyagramı 

 

Kemik gelişimi kompleks bir olay olup, buna kemik büyümesi, modeling 

(formasyon) ve remodeling (formasyon ve rezorpsiyon ) dâhildir. Puberte öncesine 

kadar kemik gelişimi ekstremitelerde ve aksiyel alanlarda endokondral kemik 

formasyonu sonucu oluşur. Sağlıklı büyüme plaklarında (epifizde) kondrositlerin 

proliferasyonu, hipertrofisi, dejenerasyonu, ardından kıkırdak matriksin 

mineralizasyonu (primer spongioz) görülür. Osteoblastlar kemik martiksi (osteoid) 

sentezler ve minealizasyon başlar. 1960 yılında elektron mikroskopisinde 

endokondral kemik formasyonu zamanı mineral depolanmanın erken evresinin 

ekstraselüler olarak membran-bağlı yapı olan matriks veziküllerinde başladığı 

gösterilmiştir.(23) 

Matriks vezikülleri ile kemik mineralizasyonunda önemli olan PHOSPHO1, NPP1 

ve TNAP olmak üzere 3 enzim vardır. 

Kemik mineralizasyonunun 1. Fazında(primer faz) MV’de Ca ve Pi toplanır. 

Bu faz iki bağımsız biyokimyasal yolun birlikte çalışması sonucu oluşuyor. 

1. yol: PHOSPHO1’in enzimatik aktivasyonu sonucu Pi’nin oluşması     

2.y ol: TNAP ve NPP1’in enzimatik aktivasyonu ile perivesikülar alanda oluşan 

Pi’nin Pi transporter tarafından MV içine geçirilmesi(24) 

 

2. Fazda(sekonder faz) vezikül membranları parçalanır, HA kristalları ECF’de 

yayılır ve kollagen matriksde depolanır. Bu olay tetikleyici ve inhibe edici faktörlerin 

karşılıklı düzenlenmesi sonucu meydana gelir. Her üç fosfataz -PHOSPHO1, NPP1 

ve TNAP ile Pi/PPi oranının regulasyonunda önemli role sahiptir.(25)  

 

PHOSPHO1 MV’de HA kristallarının oluşumunda çok önemlidir, olmaması iskelet 

minaralizasyonunun bozulmasına ve embriyonik dönemde ölüme neden olur. 
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PHOSPHO1 fosfokolinden (PC) intravezikülar Pi oluşturarak HA mineral 

depolaşmasını başlatır.(26) 

TNAP ekstravesikular HA oluşumunda önemli yere sahipdir. PPi’ı hidrolize ederek 

ekstraselüler ATP fosforilaz gibi periveziküler alanda Pi yapımında rol alır. 

NPP1 hücre yüzeyinde PPi oluşturan enzim olarak görev yapıyor, ama TNAP 

eksikliği zamanı fosfataz aktivitesi kazanır. Bu enzim aynı zamanda potent 

ATP’azdır. 

NPP1 aktivitesi HPP fenotipi için modifiye edici olabilir.(27, 28) 

 

B6’nın majör dolaşım formu olan piridoksal 5-fosfat TNAP’ın doğal substratıdır. 

Vitamin B6’nın farklı formları vardır ve en az 110 enzimin kofaktörü olarak görev 

yapmaktadır. Piridoksal, Piridoksamin, Piridoksin gibi B6 vitamineri piridoksal kinaz 

tarafından fosforilize edilerek 5’ türevleri olan Piridoksal 5-fosfat (PLP), 

Piridoksamin 5-fosfat (PMP), Piridoksin 5-fosfat( PNP)’a dönüştürülür 

PLP birçok aminoasitin katabolizminden sorumlu olan enzimlerin ve dopamin, 

serotonin, histamin, taurin ve gamma-amino butirik asit (GABA) gibi bazı önemli 

nörotransmitterlerin dekarboksilasyondan sorumlu olan enzimlerin kofaktörüdür. 

PLP ve PMP oksidaz ve ya aminotransferaz yardımıyla bir-birine dönüşğr. PLP’den 

Pi’u ayırarak PL oluşturulması TNAP’ın önemli görevlerindendir.(29, 30) 

B6 vitaminlerinin yalnız defosforilize formları hücre içine girebilir, hücre içinde 

yeniden fosforilize olarak PLP’ye dönüşür ve farklı enzimatik yollarda koenzim 

görevi yaparlar.(31, 32) Bu nedenle TNAP eksikliğinde PLP PL’ye dönüşemez ve 

hücre içine geçemediği için koenzim görevini yapamaz ve sonuçta birçok reaksiyon 

gerçekleşemez ve HPP kliniği ortaya çıkar. HPP hastalarında bu nedenle kanda PLP 

düzeyleri yüksek bulunuyor. Ağır kliniğe sahip çocuk hastalarda beraberinde kanda 

PL düzeyi de düşüktür. İnfantil HPP formunda hastada B6 bağımlı ağır nöbetler 

görülür ve hastalığın bu formu %100 letaldır. Fareler üzerinde yapılan deneylerde; 

Knockout( KO) farelerde TNAP olmaması sonucu hipomiyelinizasyon, spinal 

sinirlerde incelme, miyelinize aksonların kaybı, immatür kortikal sinapslarda artma 

görülmüştür. Bu farelere PL enjeksiyonu nöbetleri azaltmıştır. (33-35) 
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HPP da kanda ve idrada PEA düzeyi yükselir, anack bunun endogen orijini tam belli 

değildir. PEA TNAP dâhil tüm proteinler için mevcut olan hücre yüzeyi 

glikofosfatidilinozitol linkinin komponentidir. Hepatik O-fosforiletanoamin 

fosfoliyaz (PEA-P-Lyase) enzimi PEA’yı hidrolize eder ve bu enzimin kofaktörü 

PLP’dir. TNAP eksikliği zamanı karaciğer hücrelerinde oluşan PLP eksikliği bu 

enzimin foksiyonunun bozulmasına, kanda ve idrarda PEA’nın artmasına neden olur.  

Tam bilinmemekle beraber OPN (osteopontin) poli-aspartat aminoasit dizisiyle 

osteoklastlarda hidroksiapatit oluşumuna, RGD dizisi ile CD44 ve  αvβ3 integrine 

bağlanarak, hücre signal ve migrasyonuna yardım eder.(36, 37) 

OPN 36 serin/treonin fosforillenme alanı ile yüksek miktarda fosfor içeren bir 

glikoproteindir. Bu fosforilasyon çok önemlidir, çünkü kovalent bağlantılı fosforların 

%84 ayrılıması halinde, OPN’nin kemik mineral depolanması üzerinde inhibitör 

etkisi azalır. Fosforlanmış OPN vasküler düz kas hücrelerinin kalsifikasyonunu ve 

kemikte HA formasyonunu inhibe ediyor.(38, 39) Ekstraselüler PPi düzeyi 

osteoblastlarda OPN ekspresyonunu düzenler. KO farelerde fosforilanmış OPN 

kemik mineralizasyonunu bozar. TNAP eksikliği sonucu OPN defosforilizasyonu 

bozuluyor, sonuç olarak fosforlanmış OPN’nin artması kemik mineralizasyonunun 

bozulmasına neden olur. Bu da göstermektedir ki, OPN TNAP’in başka bir doğal 

substratıdır ve HPP’nin patofiziyolojisinde OPN’nin fosforilleşmesi önemli bir 

biyokimyasal yoldur. (26) 

TNAP’in başka biyolojik rolü de bakteriyal endoktoksinlerin, özellikle LPS’in (di-

fosforil-lipopolisakkarid ) ve pro-inflamatuvar ATP’nin detoksifikasyonunu yaparak 

bağırsak mukozasında mikrobiyota regulasyonunu sağlamaktır. LPS 

detoksifikasyonu hamilelikte bakteriyal infeksiyona karşı koruma sağlar, uterusa 

implatasyon ve desidualizasyonu kolaylaştırır.(40, 41) 

Yenidoğan bebekte dolaşımda yüksek miktarda mevcut olan TNAP pro-inflamatuvar 

ATP’nin defosforilasyonuna neden olarak anti-inflamatuvar adenosinin plazma 

seviyesini yükseltir. (42, 43) 

TNAP purin metobolizmasına katılan 3 enzimden biridir, farelerde somatosensör 

dorsal root ganglion nöronlarında ve dorsal spinal kordda anti-nociceptif (ağrı 

önleyici) adenosinin oluşmasına neden olur. KO farelerde TNAP eksikliği sonucu 

ATP/adenosin oranı artar, bu da farenin nöbet geçirmesine, hiperalgi ve allodyniye 
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(normalde ağrıya neden olmayan stimulatörün aşırı ağrı oluşturması) neden olur. 

HPP’nin ağır formları olan hastalarda da aynı mekanizma ve klinik söz 

konusudur.(44, 45)  

 

   

2.4 Klinik Prezentasyon 

 

Hipofosfatazyanın klinik presentasyonu çok farklılık göstermektedir, ölümle 

sonuçlanan infantil form gibi çok ağır veya hayati tehlike oluşturmayan erişkin 

formu gibi hafif seyirli klinik görülebilir. HPP’nın sınıflandırması 1957 yılında ilk 

kez yapılmış ve o zamandan bu yana çok az değiştirilerek sadece 6. formu 

eklenmiştir. 

HPP’nın bazı klinik formları özelliklerine göre çok benzerlik gösterir ve infantil form 

ile çocukluk formunu ayırdetmek bazen zor olabilir. 

Ağrı, gerginlik, alt ekstremite kas güçsüzlüğü muhtemelen kemiklerin 

hipomineralizasyonu sonucu oluşan mikrofraktürler sonucu hem çocukluk, hem de 

yetişkin formlarında görülebilir. Diş problemleri de yine bu iki formda çok sık 

görülür. Ama kural olarak, hastada oluşan kemik komplikasyonları ve prognozun 

kötülüğü kliniğin daha erken yaşlarda ortaya çıkması ile ilişkilidir.(46) 

HPP 6 klinik formu var: 

1. Perinatal letal form 

2. Perinatal benign form 

3. İnfantil formu 

4. Çocukluk formu 

5. Yetişkin formu 

6.  Odontohipofosfatazya 

 

 

Tablo 1:Hipofosfatazya formlarının özellikleri. 

OD: otosomal dominant, OR: otosomal resesif,  BMD: bone mineral density, GFR: 

glomerular filtration rate 
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Form Kalıtım Klinik bulgular Diş bulguları Tanı  

Perinatal 

letal 

 

OR  En ağır formu. Ölü doğum ve ya 

doğumdan sonra birkaç gün/hafta içinde 

ölüm görülür. Ağır hipomineralizasyon. 

Kalsiyum/fosfat metabolizmasında 

bozukluk. 

Kolda ve bacakta Osteokondral spurlar, 

Ağır akciğer hypoplazisi (göğüs kafesi 

deformiteleri, kaburga fraktürleri) 

Nöbetler 

– Radiografi ve 

Ultrasonografi 

Laboratuvar: 

düşük ALP 

(umbilical kord 

kanı) 

Prenatal 

(or perinatal) 

benign 

 

 

OR/OD Benign seyir. 

Kısa ekstremiteler ve prenatal uzun 

kemiklerin eğiklik 

Doğumdan sonra kemik defektleri spontan 

iyileşir. 

– Ultrasonografi 

Klinik 

değerlendirme. 

Laboratovar: 

düşük ALP 

(umbilical kord 

kanı) 

Infantil 

 

OR İlk semptomlar yaşamın ilk 6 ayında 

görülür. 

Hayatın ilk yılında ölüm oranı yüksektir. 

Prognozu kötüdür. 

Ağır hipomineralizasyon (raşitik 

kaburgalar) 

Prematür kraniosinostoz 

(Chiari I malformatsyonu hidrostatik 

hidrocefali, hidrosiringomyeli), Yutma 

disfonksiyonu, huzursuzluk, nöbet. 

Ağır kas hipotonisi. 

Hiperkalsiuri, nefrokalsinoz. 

Süt dişlerinin 

prematür kaybı 

Radiografi 

Klinik 

değerlendirme. 

Laboratovar: 

düşük ALP 

Yüksek  

PLP, PEA, PPi 

Childhood - 

Çocukluk 

cağı 

OR/OD İlk bulgular yaşamın ilk 6 ayında 

görülüyor. 

Hipominaralizasyonun rikets benzeri 

bulguları. 

Kısa boy, büyüme gelişme geriliği. 

Yürüme bozukluğu. Tekrarlayan 

fraktürler. Kemik deformasyonu sonucu 

oluşan yürüme bozukluğu. 

. Kronik kemik ağrısı(alt ekstremitede) 

Süt dişlerinin 

prematür kaybı, 

karies 

 

Radiografi: 

kemik 

spurları, uzun 

kemiklerin 

kısalması. 

Klinik evalüsyon. 

Laboratovar: 

düşük ALP 

Yüksek  
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  2.4.1 Perinatal letal formda in utero mineralizasyon belirgin bozulmuştur. 

Otosomal resesif geçişlidir. Ağır kemik deformitesi sonucu genelde ölü doğumla 

sonuçlanır. Perinatal ölüm pulmoner hipoplazi sonucu gelişir. Hamilelik 

polihidroamniyozla komplike olabilir. Doğumda derin kemik hipomineralizasyonu 

sonucu bebekte caput membranaceum ve kısa ekstremiteler ile dünyaya gelirler. 

Bazen kemiklerde tam mineralizasyon kaybı görülür. Kolun orta kısmında ve 

Kemik hipotonisi. 

İştahsızlık, kusma, gastrointestinal 

problemler. 

 

PLP, PEA, PPi  

Kemik 

densitometri: 

Düşük BMD 

Adult-

Erişkin 

OR/OD Metatarsal ve tibianın stres fraktürü. 

Femurpseudofraktürü. Frajil kemikler. 

Osteomalazi, osteoporoz 

Çocukluk çağında geç iyileşen fraktür 

hikâyesi. Sık kullanılan diş braketleri. 

Kondrokalsinoz, osteoarthrit. Miyopati, 

kas gücsüzlüğü 

Renal bnormallikler, azalmış GFR. 

Nefrokalsinoz and böbrek taşları. 

Psikiatrik bulgular. 

(insomnia, huzursuzluk, ankisyete, 

depresyon) 

 

40–60 yaşlarında 

yirmi yaş dişlerinin 

kaybı 

 

 

Radiografi. 

Klinik 

değerlendirme. 

Laboratovar: 

düşük ALP 

Yüksek  

PLP, PEA, PPi  

Kemik 

densitometri: 

Düşük BMD 

Odonto 

HPP 

 

 

OR/OD Kemik, eklem, kas sorunları görülmez. Süt ve yirmi yaş 

dişlerinin prematür 

dökülmesi. 

(özellikle incisor) 

Ağır diş çürükleei 

Dentin kalınlığında 

azalma. Pulpa 

boşluğunun 

genişlemesi. 

Alveolar kemik 

kaybı. 

 

Klinik ve dental 

değerlendirme.  

Laboratovar: 

düşük ALP 

Yüksek  

PLP, PEA. 
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bacaklarda ciltden kabarmış spurlar görülebilir. Yaşayan bebeklerde göğüs 

kafeslerinin dar olması nedeni ile hipoplastik akciğer ve solunum sıkıntısı gelişir. 

Uzun kemiklerde (ekstremiteler, diz ve dirsekte) kemik değişiklikleri ve ekstremite 

kısalığı görülür. Ayrıca,  hiperkalsemi nedeniyle irritabilite, iştahsızlık, anoreksi, 

kusma, hipotoni, polidipsi, poliüri, dehidratasyon, kabızlık, epilepsi gelişebilir. 

Bradikardi, nedeni bilinmeyen ateş, siyanozun eşlik ettiği periyodik apne, kemik 

iliğinde fazla osteoid dokusu depolanması sonucu miyeloftizik anemi ortaya çıkar. 

Bu hastalarda kraniosinostoz ve intrakraniyal kanamalar da sık görülür.(47, 48) 

Kemik grafisinde patognomonik bulgular vardır. Perinatal hipofosfatazya 

osteogenesis imperfektanın ağır formları ve konjenital öücelik sendromları ile 

ayırdedilmelidir. Hastalarda hafif varsa ağır raşitik değişiklikler oluşabilir. Bozulmuş 

ossifikasyonu olan epifiz ve metafizde düzensiz radyolüsent alanlar görülürken, 

kraniyal membranoz kemiklerde sadece santral kalsifikasyon oluşmuştur; kraniyel 

sütürler geniş ve ayrı görünümdedir. Diş gelişimi bozuktur ve bu hastalarda kırıklar 

sık görülüyor.(49-51) 

 

  

 

Şekil 3: Hipofosfatazyalı hastanın lateral kafa grafisinde belirgin hipomineralizasyon 
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Sekil 4: Hipofosfatazyalı hastanın alt ekstremite grafisinde raşitik değişiklikler 

 

     2.4.2 Perinatal benign form otosomal dominant ve resessif olabilir. İn utero 

oluşan kemik deformiteleri doğumdan önce spontan iyileşir. İn-utero ekstremite 

kısalığı ve eğrilikleri gibi iskelet bulguları olan fetusun, ALP düzeği düşüktür. Bu 

bebeklerde doğumda ve sonrasında klinik bulgular görünmez.(52, 53)  

 

     2.4.3 İnfantil formunda hasta doğumda normal olabilir ve klinik bulgular ilk 6 

ay içinde ortaya çıkar. Beslenme bozukluğu, büyüme gelişme geriliği, yetersiz kilo 

alımı, hipotoni ve rikets bulguları gelişinceye kadar bazen bebek normal gibi 

görülebilir. Bazı hastalarda klinik bulgulardan önce vitamin B6 bağımlı epilepsi 

gelişebilir. Göğüs kafesinde raşitik deformite sonucu respiratuar komplikasyonlar, 

solunum sıkıntısı,  kaburgalarda kırık, tekrarlayan pnömoniler oluşabilir. Bu 

hastalarda kraniosinostoz sonucu intrakraniyal basınc artışı, papilloödem, proptoz, 

hipertelorizm, brakisefali ortaya çıkabilir. Artan renal kalsiyum atılımı böbrek 

hasarına neden olabilir. Bazı hastalarda klinik olarak spontan iyileşme görülebilir, 
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ancak kraniosinostozis ve buna bağlı gelişen komplikasyonların geri dönüşümlü 

değildir. İleri yaşlarda boy kısalığı ve süt dişlerin erken kaybı görülebilir.  (54, 55) 

Kemik radyografisinde bulgular patognomonik olup, perinatal formu anımsatmakla 

birlikte daha hafiftir. Grafilerde normal görünen diyafizden kötü kalsifiye metafize 

ani geçişler görülebilir. Hastalarda deformiteler progresif olup, kırıklar oluşur.   

İnfantil HPP’da hastaya çekilen kemik sintigrafisinde kraniyel sütürler tarafından 

radyoizotop madde alımı azalmış olması sutürlerin kapanmış olduğunu gösterirken, 

konvensiyonel radyografide kemiklerin demineralizasyonu nedeni ile sütürler geniş 

ve açık görülür. Geniş açık fontanele rağmen fonksiyonel kraniosinostoz oluşması 

kalvarumda hipomineralizasyonun illuzyonu olarak değerlendirilir.(56-60)  

Vitamin B6 bağımlı nöbetler önemli prognostik bulgudur.(61) 

  

 

Şekil 5: İnfantil Hipofosfatazyada diz grafisinde raşitik değişiklikler. 

 

2.4.4 Çocukluk çağı formunun seyri ağırlığına göre belirgin varyasyon gösterir, 

Hastalar 6. aydan sonra tanı alırlar. Süt dişleri kök rezorpsiyonu olmadan, aplazisi, 

hipoplazisi ve diş semetumunun displazisi sonucu 5 yaşından önce prematür olarak 

kaybedilir. İlk kaybedilen dişler ön alt kesici dişlerdir. Bu HPP’nın diğer diş kaybına 

neden olan hastalıklardan ayırıcı tanısında önemlidir. Diş sementumu periodontal 

infeksiyon nedeniyle de dağılabilir. Dişler, kanamasız ve ağrısız olarak önce alt sonra 

üst kesici dişler olmak üzere dökülür.(62, 63) Diş radyografisinde pulpa boşluğunun 
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ve kök kanallarının genişlemesi önemli bulgudur. Yirmi yaş dişlerinin prognozu daha 

iyidir. 

Çocukluk HPP’da raşittizm kısa boy ve yürümenin gecikmesine neden olur. Raşitik 

deformitelere kostokondral bileşkede oluşan raşitik rozeriler, eğri bacaklar, bilek, diz 

ve topukta çan benzeri genişleme, brakisefali de eşlik eder. Hasta kemik ağrıları, kas 

gerginliği, eklemlerde şişlik ve hassasiyet tarif eder. Tekrarlayan kemik ağrıları 

kronik multifokal osteomiyeliti düşündürür. Hastalarda yürüme bozukluğuna 

progresif olmayan miyopatiye bağlı olur. Bu çocuklarda infantil formdan farklı 

olarak vitamin B6 bağımlı nöbet görülmez (64-66). 

Radyografide epifizden metafize uzanan osteosklerozis sonucu oluşan radyolusens 

‘dil(tongue)’ şeklinde kemik defekti tespit edilir. Hastada kraniyel sütürlerin 

prematür füzyonu intrakraniyal basınç artışına, proptoze ve beyin hasarına yol 

açabilir (67-69). 

Hastalığın bu formunda da spontan iyileşme görülebilir, ancak genellikle orta veya 

ileri yaşlarda yeniden hastalık bulguları ortaya çıkar. 

 

 

Şekil 6: Çocukluk çağı Hipofosfatazyası; Sağ dizin AP grafisinde paradoksal 

osteosklerosis sonucu oluşan epifizden metafize doğru uzanan karakteristik 

radyolusens dil şeklinde kemik defekti. Fibula başı özellikle dâhil olabilir 
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    Şekil 7: Çocukluk çağı hipofosfatazyası; 5 yaşında kız hastanın lateral kafa grafisi: 

’dövülmüş bakır’ manzarasına neden olan pansütür kapanması. Kraniektomi defekti 

mevcut.  

 

2.4.5 Yetişkin formunda orta yaşlarda ilk bulgular ortaya çıkar. Sık olmasa da bazı 

hastaların çocukluk çağında raşitizm tanısı alma ve süt dişlerinin erken dökülme 

hikâyesi tanımlanabilir. Gençlik dönemini sağlıklı geçiren hastaların ilerleyen 

yaşlarda gelişen osteomalazi, tekrarlayan, kötü iyileşen metatarsal stres fraktürleri ve 

subtrokanterik kalça psödofraktürleri sonucu şiddetli bacak ağrıları görülür. Hastalar 

ayak ağrısı, metatarsal stres kırıkları, femur psödofraktürü ile başvururlar. Bu 

hastalarda ileri yaşlarda kondrokalsinozis ve osteoartropati gelişebilir.(70-72) 

Yirmi yaş dişlerinin erken kaybı karakteristik değil, 40-60 yaşlarında diş kaybı daha 

sık görülüyor.(73, 74) 

Hastalarda kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD) depolaşması sonucu PPi artropatisi 

ve psödogut atakları gelişebilir. Romatolojik komlikasyonlar endogen PPi’nin 

artması nedenileyle oluşur. PPi’nin artması bazı hastalarda primer hiperparatiroidiye 

yol açabilir. 
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Kanda ALP düzeyine bakılarak semptomatik ve asemptomatik aile üyeleri tespit 

edilebilir. Bazı hastalarda çocukluk yaşında hipofosfatazemi,  periartikular kalsiyum 

fosfat depolaşması sonucu ‘kalsifik periartrit’ ve spinal hiperostozisi (Forrestier 

disease) anımsatan ligamanların ossifikasyonu (sindesmofit)  gelişir.(75-77) 

Yetişkin formunda radyografide osteomalaziye spesifik kortikal bölgede kemik 

defekt i(Loose zon- pseudofraktür) görülür. Osteomalazide femur boynunda 

medialde oluşan psödofraktürlerden farklı olarak erişkin HPP’da femur 

proksimalinde lateral kortekste oluşur. 

HPP’da radyografide osteopeni, kondrokalsinoz, PPi artropatisi ve kalsifik periartrit 

bulguları da görülür.(78-80) 

 

 

 

Sekil 8: Yetişkin Hipofosfatazyası: Proksimal sağ femur AP radyografisinde lateral 

diyafiz kortekste subtrokanterik ‘stres’ fraktürü görülmektedir.  Bu, HPP’da 

osteomalaziye karakteristik olan ‘Looser zone, Milkman fraktürü’ olarak adlandırılan 

psödofraktürdür.   

 

 2.4.6 Odontohipofosfatazya formunda kemik anormallikleri genelde görülmez, 

HPP’nın en hafif formudur. Süt dişlerinin erken dökülmesi ve ağır diş çürükleri 

gelişebilir. Bu hastalarda ön kesici dişler daha erken dökülür. 

Diş röntgen filminde alveolda kemikte azalma, kök kanalları ve diş pulpa boşluğunda 

genişleme bulguları hipofosfatazyaya özgüdür.(81, 82)  
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Psödohipofosfatazya çok nadir olup, şimdiye kadar 2 infantta tam olarak dökümente 

edilmiştir.  Klinik ve radyografik olarak infantil forma benzese de, laboratuvar olarak 

ALP normal veya hafif artmıştır. Bu mutant ALP’ın endogen katalitik aktivitesinin 

azalması sonucu HPP bulgularını ortaya çıkması ve hastalarda ALP doğal 

metobolitleri olan PEA, PLP ve PPi ekstrasellüler artışı görülür. ALP’ın rutin 

laboratuvar çalışılması sırasında mutant ALP’ın fizyolojik olmayan şartlarda katalitik 

aktivitesinin artması sonucu ALP kanda normal ve ya yüksek olarak ölçülebilir(31, 

83-85) 

 

 2.5 Kalıtım 

 

1950 yılında ilk öğrenilen HPP vakası ikiz kardeşler olarak bildirilmiş olup,  

hastalığın kalıtsal bir hastalık olduğu düşünülmüştür. Ağır hipofosfatazya tanısı 

almış infant ve çocukların aileleri incelendiğinde kalıtım paterninin otosomal resesif 

olduğu görüldü. Ayrıca, bu hastaların ebeveynlerinde de serum ALP aktivitesi düşük 

ve idrarda PEA düzeyi yüksek bulundu.(50, 86-88)  

ALPL mutasyon analizlerinden hipofosfatazyanın en ağır ve fatal seyirli formları 

olan infantil ve perinatal formlarının otosomal resesif kalıtım gösterdiği görülmüştür. 

Hipofosfatazyanın hafif formalarının kalıtımı ise daha komplikedir. İlk tanımlanan 

vakalarda çocukluk çağı, yetişkin ve odontoHPP gibi hafif formların otosomal resesif 

kalıtım gösterdiği bildirilmişti. Sonrasında; hipofosfatazyanın klinik ve biyokimyasal 

özelliklerinin ve genetik mutasyonların daha iyi tanımlanmasıyla hastalığın hafif 

formlarının otosomal dominant olarak da kalıtıldığı gösterildi. Bazı aile 

çalışmalarında hafif etkilenmiş üyelerden daha ağır hastalığı olan çocukların 

doğduğu da görülmüştür.(89-91) 

Hipofosfatazya taşıyıcılarının tanımlanması için bazı biyokimyasal markerlerin, 

özellikle idrar PPi bakılması gerekmektedir. Kanada’da Mennonite populasyonunda 

yapılan çalışmalarda heterozigot üyelerin taramasında kanda PLP düzeyine bakılması 

özellikle yardımcı olmaktadır. (3, 92, 93) 

Sonuç olarak; ALPL mutasyonlarının analizleri sonucu hipofosfatazyanın ağır 

formları olan perinatal ve infantil formunun otosomal resesif, daha hafif formları 
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olan çocukluk, yetişkin ve odontoHPP formalarının otosomal dominant ve resesif 

kalıtım gösterdiği gösterilmiştir. 

 

2.6. Genetik Bozukluklar 

 

ALPL geni 1.kromozomun (1 p36-1p34) kısa kolunun uç kısmında bulunur ve 65 kb 

olup 12 exondan oluşur. Şimdiye kadar ALPL geninin 300’e yakın mutasyon 

bildirilmiştir. Bu mutasyonların büyük çoğunluğu missens (%74) mutasyonu-dur. 

Daha az oranda delesyon (%11), splicing mutasyon (%6), nonsense mutasyon (%4), 

küçük insersiyonlar (%2), kompleks delesyon+insersiyon ve major transkripsiyon 

alanını etkileyen nukleotid yerdeğişimleri görülebilir. Beraberinde şimdiye kadar 2 

gros delesyon, 2 de novo mutasyon ve 1. kromozomun paternal isodisomisi sonucu 

oluşan homozigot mutasyon bildirilmiştir.(59, 91, 94, 95)  

Nadir görülen yeni tanımlanan mutasyonlar özellikle bazı populasyonlarda sık 

görülebilir. Mesela, Japon populasyonunda c.1559delT mutasyonu  %40,9,  p.F327L 

mutasyonu %13,6 oranında görülmektedir. Avrupada hipofosfatazyanın hafif 

formlarının yarısında  c.571>A (p.G334D) mutasyonu bulunmuştur. 

Siyah Afrikanlılarda şimdiye kadar 1 vakadan başka HPP vakası görülmemiştir. 

ALPL  geninde birleşik heretozigot genotipler çok farklı klinik tabloların ortaya 

çıkmasına neden olur. Bu durum, hastalığın ağırlık derecesinin mutasyonla ilişkisinin 

tespitini zorlaştırır. Mutant ALP proteininin in vitro enzimatik aktivitesi ile hastalığın 

ağırlığı arasında genotip-fenotip ilişkisi vardır. En az 1 mutasyon taşıyan 

hipofosfatazyanın resesif hafif formunda ALP’ın yeterince enzimatik aktivitesi 

görülürken, ağır formlarında enzimatik aktivite olmadığı gösterilmiştir. (42, 96, 97) 

Nöbet geçiren missense mutasyonu olan hastalarda ALP proteininin özellikle aktif 

alanı ve kalsiyum birleşen alanının mutasyonlar görülmüştür. 

 

2.7 Tanı ve Ayırıcı Tanı 

 

Hipofosfatazya klinik özelliklerinin başka hastalıklara benzerlik göstermesi, bazı 

formlarının klinik bulgularının hafif olması nedeniyle ayrıcı tanısı zor olan bir 

hastalıktır. HPP şüphesi olan hastaların öz ve soygeçmişlerinin ayrıntılı 
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sorgulanması, fizik muayenelerinin yapılması, radyografi bulgular açısnından 

filmlerinin çekilmesi, laboratuvar ver genetik tetkiklerinin yapılması gerekmektedir. 

Azalmış serum ALP aktivitesi (hipofosfatazemi) HPP için karakteristiktir, ama tanı 

için yeterli değil. (29, 98)Çünkü ALP anemi, malnutrisyon, çölyak hastalığı, 

hipotiroidizm, Wilson gibi hastalıklarda da düşük saptanmaktadır. Hipofosfatazemi 

ağır osteogenesis imperfekta, kleidokraniyal displazi ve osteokondrodisplazilerde de 

görülebilir.(92, 99, 100) 

 

Tablo 2: Hipofosfatazeminin nedenleri 

 

Hipofosfatazya  

Familyal benign 

Pernisiyoz anemi 

Hipotiroidizm  

C Vitamini eksikliği 

Osteogenezis imperfekta tip 2 

Wilson hastalığı 

Vitamin D intoksikasyonu 

Klofibrat tedavisi 

Açlık  

Zn ve Mg eksikliği 

Cushing sendromu 

Çölyak hastalığı 

Masif transfüzyon 

Kleidokraniyal displazi 

Kardiyak bypass ameliyatı 

Radiyoaktif ağır metallar 

Multiple miyelom 

 

Hipofosfatazyanın diğer kemik hastalıklarından ayırıcı tanısının yapılması da 

önemlidir. Aşağıdaki tabloda hipofosfatazyanın, osteogenesis imperfekta ve raşitizm 

gibi önemli kemik hastalıkları ile ayırıcı tanısı yapılmıştır.(101-103)



 

27 

 

Tablo 3. Hipofosfatazyanın ayırıcı tanısında yer alan diğer hastalıklar 

 

 
Hastalık 

 
HPP 

Nutritsyonel 

Raşitizm 
X-LHR OI 

ALP    Normal 

PLP  --  -- 

Kalsiyum  or normal  Normal Normal 

Fosfat  or normal   Normal 

PTH  or normal   / normal Normal 

Vitamin D Normal   / normal Normal 

 

Hipofosfatazyanın farklı yaşlarda farklı klinik bulgularının olmasından dolayı ayırıcı 

tanıda hastanın yaşına göre farklı hastalıklar göz önünde bulundurulmalıdır. 

Hipofosfatazyanın tanınmasında prenatal ve postnatal dönemde kemik 

hipomineralizasyonu, ALP düşüklüğü ve serum Ca, P düzeyinin yükselmesi 

yardımcıdır. 

İn utero ve doğumda ve de erken prenatal ultrasonlarda hipofosfatazyanın ayırıcı 

tanısında kemik mineralizasyon defekti nedeni ile osteogenesis imperfekta (OI ) tip 

2, kampomelik displazi ve kondrodisplazi düşünülmelidir. Fetal röntgende kemik 

mineralizasyonunun olmaması hipofosfatazya lehine bir bulgudur. Ayırıcı tanısı için 

serum ALP, PLP ve idrar PEA düzeyine bakılır ve molekular genetik analiz 

yapılır.(104-106) 

 

İnfant ve çocukluk çağı hipofosfatazyada büyüme-gelişme geriliği, beslenme 

bozukluğu, huzursuzluk, hipotoni, nöbet gibi non-spesifik bulguların olması geniş 

ayırıcı tanı yapılmasını gerektirir. Bu hastaların enerji metabolizması le ilişkili 

metobolik hastalıklar, organik asidemiler, primer ve sekonder raşitizm gibi 

hastalıklarla ayırıcı tanısı yapılmalıdır.  
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Raşitizm, fizik muayene bulguları ve radyolojik bulgularına göre Hipofosfatazya ile 

sık ayırıcı tanısı yapılması gereken bir hastalıktır. D vitamini eksikliği, D vitamini 

direnciı, renal osteodistrofi sonucu raşitizm gelişebilir. Raşitizmde serum ALP 

düzeyi HPP’nın tam tersi olarak artar, serum Ca, P, vit D düzeyi düşer, parathormon 

yükselir.(42, 107-109) 

Büyük çocuklarda boy kısalığı, kemik ağrısı ve motor fonksiyonlarda azalma 

nedeniyle osteogenesis imperfekta, nutrisyonel raşitizm, miyopati, kronik multifokal 

osteomiyelit, fibroz displazi, inflamatuvar artrit gibi hastalıklar ayırıcı tanıda 

düşünülmelidir. 

Yetişkin hipofosfatazyalı hastalarda osteoporoz ve osteoartrit düşünülerek uzun süre 

yanlış tedavi verilen birçok vaka bilinmektedir. 

HPP’ın ayırıcı tanısında laboratuvar olarak en önemli fark ALP düzeyinin düşük 

seyretmesi ve ALP’ın doğal substratlarının kan ve idrarda düzeyinin artmasıdır.(110, 

111)  

 

 

Biyokimyasal tahliller: 

Serumda ALP düzeyinin yaşa ve cinsiyete göre düşük olması HPP açısından şüphe 

uyandırır. Hipofosfatazyanın ağırlığı serum ALP aktivitesi ile ters orantılıdır.  

ALP eksikliği ALP’nin doğal substratlarının toplanmasına, kanda ve idrarda 

metobolitlerin artmasına neden olur. Serumda PLP, idrarda PEA ve PPi düzeyinin 

yüksek saptanması HPP açısından önemlidir. 

Kanda PPi düzeyinin bakılması ekonomik olarak uygun olmadığı için sadece 

araştırma maçı ile kullanılır. İdrarda PEA düzeyi tanı için önemlidir, ama 

patognomomik değil. En hassas belirteç kanda PLP düzeyidir ve değeri çocukta 

hastalığın şiddeti ile ilişkilidir(92, 112, 113) 

İnfantil formunda bozulmuş kemik mineralizasyonu sonucu kanda fosfor ve 

kalsiyum düzeyleri artar, bu da parathormonun supresyonuna neden oluyor. 

Çocukluk çağı HPP’da hiperkalsemi ve hiperkalsiuri olsa da PTH ve 25 OH vit D 

düzeyleri normaldir. Yetişkin formunda vit D eksikliği sık görülür. 

 

 



 

29 

 

 

Prenatal tanı: 

Teknik olarak mümkündür, ama prenatal letal ve benign formunun ayırıcı tanısında 

yeri yoktur. Bu nedenle bu yöntemin kullanılması tartışılmaktadır. 

 

Radyoloji tetkikler 

Röntgen filmleri ile hastada hipomineralizaston derecesi ve hipofosfatazyanın 

formuna uygun rikets bulguları görülebilir. 

Bu hastalarda kemik yoğunluğuna bakılması da tanı açısından önemlidir. 

 

Genetik analiz: 

Hastalığın kesin tanısı için ALPL gen analizi yapılıyor 

 

2.7 Tedavi 

 

2.7.1. Beslenme ve fizik aktivite 

 

Fosfor ALP’Nin aktivitesini inhibe ettiği için HPP tanılı hastaların dietinde fosfor 

kısıtlanmalı, hiperfosfatemik hastalarda besinlerdeki fosforu bağlayan farmakolojik 

ilaçlar kullanılabilinir. 

Çocuklarda, özellikle büyüme geriliği olanlarda ek beslenme önerilerinde bulunulur. 

D vitamini yetersizliği sık görülür ve birçok klavuzda takviyesi önerilir. Yüksek 

dozda verilmesi infantil HPP’da hiperkalsemi ve hiperkalsiuriyi artırabilir. İntestinal 

fosfor absorbsiyonunu artırdığı için vitamin D’nin aktif metobolitlerini vermekten 

kaçınılmalıdır. Hiperkalsemi ve böbrek taşı oluşma riski olduğu için Ca tedavisi de 

verilmemelidir. Erişkin hastalarda uygun kalsiyum ve vitamin D takviyesi verilerek 

sekonder hiperparatiroidi için önlem alınabilinir. (114-116) 

Hipofosfatazya tanılı hastalarda kemik ve kas fonkisyonların korunması çok 

önemlidir. Kas aktivitesinin korunması kemik mineral kitlesi ve gücünün 

oluşturulmasına yardım ettiği için her yaşta düzenli hafif egzersizlerin yapılması 

önerilir. Bazı vakalarda fizik tedavi gerekebilir. Ama hipofosfatazyanın çok ağır 
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formalarında fizik aktivite travma, geç iyileşen frajil kırıklara neden olabileceği için 

kaçınılmalıdır.(117-119) 

 

 

2.7.2. Osteoporoz ve kırıklar 

 

Bisfosfonatlar PPi’a benzer etki ederek ALP aktivitesini inhibe ettiği için 

hipofosfatazyada teorik olarak kontraendikedir. HPP’da klassik osteoporozdan farklı 

olarak aşırı kemik rezorpsiyonu değil kemik mineralizasyonu bozuluyor. Tanı 

alamamış HPP’nın hafif formu olan hastalar osteoporoz tanısıyla uzun süre 

bisfosfonat tedavisi aldığı için birçok vakada atipik femur kırıkları (lateral 

subtrokanterik) görülmüştür. Bu atipik kırıklardan sonra hastalar hipofosfatazya 

tanısı almıştır.(118) 

Bazı olgu sunumlarında yetişkinlerde stress kırıkları teriparatidle tedavi edilmiştir. 

Teriparatid rekombinant insan paratiroid hormonu olup çocuklarda osteosarkom 

oluşma riskini artırdığı için önerilmez. Parathormon osteoblastlardan ALP sentezini 

uyarır. Whyte ve ekibi yaptığı çalışmalarda 75 ve 53 yaşında HPP tanılı iyileşmeyen 

psödofraktürleri olan 2 kadını 6 ay teriparatid ile tedavi etmiş, takiplerinde hastaların 

fraktürlerü tamamen iyileşmiş, kemik ağrıları gerilemiş ve hareketliliği düzelmiştir. 

Doshi ve ekibi HPP tanısı almadan önce bisfosfonat tedavisi verilen bilateral femoral 

fraktürü olan hastalara teripatid tedavisi vererek takip etmiş ve bu hastaların 

kırıklarının tamamen iyileştiğini göstermiştir. (120-122) 

 

 

2.7.3. Nörolojik ve nöroşirurjik sorunlar  

 

Ağır neonatal hipofosfatazyada PLP metobolizmasının bozulması sonucu nöbetler 

gelişir. Bazı vakalarda B6 vitamin tedavisi ile nöbetler önlenebilir. 

HPP’nın infantil ve çocukluk çağı formlarında kraniyel sütürlerin prematur füzyonu 

cerebellar tonsillerin ikincili ektopisine (Chiari 1 malformasyonu) veya 

hidrosiringomiyelinin oluşmasına neden olur. Adolösan yaşına kadar bu hastalarda 

kraniosinostoz oluşma ihtimali olduğu için radiyolojik, nörolojik ve oftalmalojik 
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muayeneleri yapılarak takip edilmelidir. İntrakraniyel basıncın artması devamlı 

başağrısı, nöbet geçirme, paraliz, papilloödem, ekstremitelerde uyuşma gibi nörolojik 

bulgulara neden olabilir ve acil nöroşirurjik müdahele yapılması gereken bir 

durumdur.(118, 119) 

 

2.7.4.  Enzim replasman tedavisi 

 

İnfant ve çocuklarda ağır Hipofosfatazyanın tedavisinde önceleri normal plazma, 

Paget kemik hastalığı olan hastaların kanından hazırlanan ALP zenginleştirilmiş 

plazma, insan karaciğer ALP ve insan plasental ALP'ın intravenöz verilmesi 

denenmiş, ama bu tedaviler etkisiz bulunmuştur.  

2008 yılında kemik hedefli rekombinant ALP üretildi ve ilk kez fareler üzerinde, 

sonrasında infantil HPP tanılı hastalarda denendi. 

Rekombinant ALP ilk olarak ENB 0040 sonrasında Alfotaz alfa olarak adlandırıldı. 

Alfotaz alfanın faz 3 çalışmaları hala devam etmektedir.(123) 

İlk yapılan çalışmalarda farelere yüksek dozda (8,2 mg/kg/gün ) alfotaz alfa subkutan 

olarak enjekte edildi ve normal büyüme, kemik ve dişlerde düzelme, nöbetlerin 

bittiği gözlemlendi. Sonrasında Alfotaz alfanın daha düşük dozlarda verilerek etkisi 

öğrenildi. Çalışmalarda 2,8-3,2 mg/kg/gün dozunda subkutan yapılan enjeksiyon 

%80 farede klinik iyileşme sağladı.(124, 125) 

Farelerde alınan pozitif sonuçlardan sonra Alfotaz alfa hipofosfatazyanın çok ağır 

neonatal formu olan bazı çocuklara da verildi. Rodriguez ve ekibi 3 haftalık infantil 

hipofosfatazya tanılı ağır göğüs duvarı deformasyonu nedeniyle solunum sıkıntısı 

olan ve mekanik ventlatörde takip edilen bebeğe 12 hafta ENB 0040 tedavisi vermiş, 

hastanın kliniğinde düzelme olmuş ve oksijen konsantratörü ile eve taburcu 

edilmiştir. Ama 2 hafta sonra ateş, hipoksemi, pnömoni nedeniyle interne edilmiş ve 

5 gün sonra damar içi pıhtılaşma, septik şok, multiorgan yetmezliği nedeniyle hasta 

vefat etmişti.(123, 126) 

2008 yılında Whyte ve ekibi hayati tehtid eden HPP tanılı infant ve çocuklarda ENB 

0040 tedavisinin faz 2, multinational çalışmasını yaptı. 7 kız 4 erkek olmakla 11 

hasta çalışmaya alınmış, hastalardan biri tedaviyi red etmiş,10 hastanın tedavisi 6 ay, 

9 hastanın 1 yıla tamamlamıştır. Tüm hastalarda büyüme geriliüi, ağır 
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hipomineralizasyon, kırıklar, motor gerilik gibi benzer klinik bulgular vardı. 

Tedavide Alfotaz alfa tek doz 2mg/kg intravenöz verildikten sonra, haftada 3 defa 1-

3 mg/kg subkutan verilmekte devam edilmiştir. Tedavinin 24. Haftasında hastalarda 

endokondral ve membranoz kemik formasyonu düzelmiş, kırıklar iyileşmiş, 

deformite azalmış, skleroz gerilemiştir. 6 ay sonra 9 hastada akciğer 

fonksiyonlarında düzelme, büyüme hızında arma, rikets bulgularında gerileme, kanda 

PPi ve PLP düzeylerinde azalma görülmüştür. Tedavinin kraniosinostoz üzerinde 

etkisi olmamasından dolayı 2 hasta için beyin cerrahisi ameliyatı gerekmiştir. 

Tedavinin en sık yan etkisi enjeksiyon alanında hafif, lokalize, kendiliğinden 

gerileyen eritemin gelişmesidir. Nefrokalsinoz ilk 6 ay içinde artmamış, tam tersi 

bazı hastalarda gerilemiştir. Hiçbir hastada hipersensitivite, anaflaksi, takiflaksi gibi 

durumlar olmamış, sadece 4 hastada az titrede Alfotaz alfaya karşı antikorlar 

oluşmuş, 48. haftanın sonunda bile bu, otoimmun olayın gelişmesine neden 

olmamıştır. 2014 de takibinin 3. yılında hastalardan biri ilaçla ilişkisi olmadan sepsis 

nedeniyle vefat etmiştir. Çalışmaya alınan hastaların hepsinde tedavi öncesi solunum 

sıkıntısı varken tedavinin 3. yılında sadece 1 hastanın oksijen ihtiyacı devam 

etmeştir. Sürvi 3 yıl içinde %90 olmuştur. (124, 125) 

Whyte’dan sonra buna benzer başka faz 2 çalışmalar da yapılmış ve yapılmaya 

devam edilmektedir. Bu çalışmalar Alfotaz alfanın hipofosfatazyanın tedavisinde 

yeni dönem açtığını ve ciddi yan etkilerinin olmadığını göstermektedir.(5) 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Marmara Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine Eylül 2014 Ocak 2016 

tarihleri arsaında başvuran 18 yaş altında çocuklardan bakılan tüm serum ALP 

sonuçları tarandı. ALP referans aralıkları bu dönemde laboraturamızda çalışılan ALP 

değerlerinin yaş gruplarıan göre %90 CI oluşturularak, değerlendirme bu referanslara 

göre yapıldı. ALP referans aralıkları yaşa ve cinsiyete göre değişiklik gösterdiği için 

hastalar hem cinsiyetine, hem de yaşına göre sınıflandırıldı. Hastaların 

değerlendirildiği yaş grupları şu şekilde idi:  

 0-14 gün,  

 15 gün-1 yaş, 

 1yaş-10 yaş, 

 10-13 yaş, 

 13-15 yaş,  

 15-17 yaş, 

 17-19 yaş. 

ALP düzeyi düşük saptanan hastaların tüm hastane başvuruları sırasında bakılan 

ALP sonuçları tarandı. ALP düşüklüğü sebat eden hastalar ile telefon teması sağlandı 

ve geri çağrıldı. Geri çağrılan hastalardan ALP, kalsiyum, fosfor, magnezyum, 

vitamin D düzeyi bakmak için kan örneği alındı. Bu hastaların öz ve soygeçmişi 

hipofosfatazya açısından ayrıntılı sorgulandı, hasta takip formları dolduruldu. 

ALP düzeyi bu örneklerde de düşük gelen hastalardan plazma PLP düzeyine bakmak 

plazma örneği ve idrarda PEA, kalsiyum/kreatinin örneğine bakmak için idrar örneği 

alındı. İdrarlar -80 derece dolapda saklandı. Kanlar santrafüj edilerek, plazma kısmı 

eppendorf tüplerine aktarıldı ve -80 dolapda muhafaza edildi.  

Kanda ALP düzeyi düşük, serumda PLP düzeyi ve idrarda PEA düzeyi yüksek gelen 

hastalardan radyografi çekildi ve ALPL gen analizi gönderildi. 

Kullanılan veri formu ve değerlendirilen kriterler tablolarda verilmiştir:  
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Tablo 3: Hasta Takip Formu-1 

 

Hastanın bilgileri  

Adı ve Soyadı  

Cinsiyeti   

Doğum tarihi  

Başvuru tarihi  

Boy/Tartı  

Bilinen hastalık / Kullandığı ilaç  

Osteoporoz  

Mavi sklera  

Diş kaybı   

Böbrek taşı   

O-bain ve x-bain deformitesi  

Skolyoz  

Kemik kırığı   

Kemik ağrısı  

Hiperkalsemi hikâyesi ve/veya bulguları   

ALP düşüklüğü saptandığı zaman başvuru 

şikâyeti/hastalığı  
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Tablo 4: Hasta Takip Formu-2 

 

Laboratuvar Tarih  Sonuç  Referans aralık  

Alkalenfosfataz-ilk 

değer  

   

Alkalenfosfataz–

kontrol 

   

Kalsiyum    

Fosfor    

Magnezyum    

Parathormon    

İdrar Ca/cre    

25OHvitD    

Kanda PLP    

İdrarda PEA    

Kemik Yoğunluğu    
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Tablo 5: Hasta Takip Formu-3 

 

Aile öyküsü  

Akrabalık   

Boy kısalığı  

Osteoporoz  

Bilinen kemik hastalığı  

Diş kaybı   

Böbrek taşı   

O-bain ve x-bain deformitesi  

Skolyoz  

Kemik kırığı   

Kemik ağrısı  
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Laboratuvar Yöntemler 

Serum ALP düzeyleri kinetik renk reaksiyonuna dayanan yöntemle biyokimya 

otoanaliz cihazında (Beckman Coulter, AU 5800, USA ) ölçülmüştür. ALP 

aktivitesine p-nitrofenilfosfatın Magnezyum, Çinko ve 2-Amino 2-Metil 1-Propanol 

varlığında p-nitrofenola dönüşüm hızının monitorizasyonu yöntemi ile HEDTA 

tamponu kullanılarak bakıldı. Oluşan p-nitrofenol 410/480 nm’de kromatik olarak 

ölçüldü ve ALP aktivitesi ile doğru orantılıdır.  

 

İdrarda PEA düzeyine Biokrom 30+ aminoasit analizöründe yüksek performanslı sıvı 

kromotografi (HPLC-High Performanced liquid chromatography) yöntemi ile iyon 

değişimi yöntemi ile aminoasit miktarı ölçülerek bakıldı. 

 

Plazma PLP düzeyi laboratuvarda HPLC yöntemi ile kit (Chromosystem, Munich, 

Germany) kullanarak florometrik tespit yöntemi ile ölçüldü. 
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2. SONUÇLAR 

 

18 yaş altında 93.162 hastadan alınmış 130.340 ALP sonucu tarandı. Tüm 

sonuçlardan 867 hastaya ait 1404 numunede ALP değeri yaşa göre uygun referans 

aralığın altında saptandı. ALP referans aralıkları Tablo 6 ve 7’de verilmiştir. Bu 

referans aralıkları; Temmuz 2014-0cak 2015 tarihleri arasında Marmara Üniversitesi 

Pendik EAH biyokimya laboratuvarında bakılmış 19.231 hastaya ait ALP 

sonuçlarının CALİPER’e göre değiştirilmiş %90 Cİ (confidence interval) 

kullanılarak oluşturulmuştur.  

Tablo 6: Kızlarda ALP referans aralıkları 

 

Yaş Alt Limit (U/L)  ÜstL imit (U/L) Ortalama  (U/L) 

0-14 gün 73 228 153 

15 gün - <1 yaş 55 377 194 

1-<10 yaş 89 362 206 

10-<13 yaş 98 418 222 

13-<15 yaş 59 275 138 

15-<17 yaş 49 154 87 

17-<19 yaş 44 88 192 

 

Tablo 7: Erkeklerde ALP referans aralıkları 

 

Yaş Alt Limit (U/L) Üst Limit (U/L) Ortalama  (U/L) 

0-14 gün 73 228 153 

15 gün - <1 yaş 55 377 194 

1-<10 yaş 89 362 206 

10-<13 yaş 98 418 222 

13-<15 yaş 90 432 240 

15- <17 yaş 64 339 162 

17-< 19 yaş 58 213 114 
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ALP değeri düşük gelen 867 hastandan 745’inin tüm hastane kayıtları tarandığında 

referans aralığına göre normal ALP değerleri olduğu görülüp bu hastalarda HPP 

ekarte edildi. Ayrıca, bu hastaların ALP düşüklüğü tespit edilen hastane başvuruları 

gözden geçirildi ve hastanede hangi tanıyı aldıkları araştırıldı. ALP düşüklüğü periste 

eden ve etmeyen hastaların tanılarının karşılatırıldığı tablo aşağıda verilmiştir. . 

 

Tablo 8: ALP düşüklüğünün görüldüğü zaman hastaneye başvuru nedeni 

 Hastalıklar 

745 ALP 

düşüklüğü 

persiste etmeyen 

hasta 

122 ALP 

düşüklüğü 

persiste eden 

hasta 

P ve Z score 

1 ÜSYE* 98 (%13,1) 4 (%3,2) Z= 3,023;   P = 0,003 

2 ASYE* 19 (%2,5) 5 (%4,0) Z= 0,645;   P = 0,519 

3 Demir eksik anemisi 32 (%4,2) 5 (%4,0) Z= -0,144;   P = 0,885 

4 B12 eksikliği anemisi 28 (%3,7) 3 (%2,4) Z= 0,457;   P = 0,647 

5 Anemi, diğer 38 (%5,1) 9 (%7,3) Z= 0,780;   P = 0,435 

6 ITP* 7  (%0,9) 2 (%1,6) Z= 0,230;   P = 0,818 

7 MS* 3  (%0,4) 2 (%1,6) Z= 0,984;   P = 0,325 

8 İYE* 25 (%3,3) - Z= 1,741;   P = 0,082 

9 Nefrotik sendrom 6  (%0,8) 5 (%4,0) Z= 2,509;   P = 0,012 

10 HSP* 5  (%0,67) 2 (%1,6) Z= 0,520;   P = 0,603 

11 Böbrek taşı 20 (%2,6) 2 (%1,6) Z= 0,346;   P = 0,730 

12 Epilepsi 19 (%2,5) - Z= 1,429;   P = 0,153 

13 Hipopit - 3 (%2,4) Z= 3,394;   P = <0,001 

14 Gastroenterit, diğer 30 (%4,0) 5 (%4,0) Z= -0,249;   P = 0,803 

15 KAH* - 2 (%1,6) Z= 2,426;   P = 0,015 

16 Madde kullanımı/suisid 12 (%1,6) 4 (%3,2) Z= 0,859;   P = 0,390 
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17 Kist hidatik 5  (%0,67) 4 (%3,2) Z= 2,086;   P = 0,037 

18 Malignansi 83 (%11,1) 8 (%6,4) Z= 1,524;   P = 0,128 

19 Gastrit/Reflu 13 (%1,7) 5 (%4,0) Z= 1,326;   P = 0,185 

20 Hepatit 9  (%1,2) - Z= 0,733;   P = 0,464 

21 Kardiyak 4  (%0,5) 2 (%1,6) Z= 0,791;   P = 0,429 

22 Kırıklar 35 (%4,6) 5 (%4,0) Z= 0,0607;   P = 0,952 

23 Trafik kazası/iş kazası 21 (%2,8) 4 (%3,2) Z= -0,0473;   P = 0,962 

24 Akut appandisit 6  (%0,8) 3 (%2,4) Z= 1,142;   P = 0,254 

25 Boy kısalığı 19 (%2,5) 2 (%1,6) Z= 0,285;   P = 0,776 

26 Hipertansiyon 11 (%1,47) - Z= 0,910;   P = 0,363 

27 Hİperlipidemi 2  (%0,26) - Z= -0,470;   P = 0,638 

28 Sepsis 6  (%0,8) 2 (%1,6) Z= 0,348;   P = 0,728 

29 Menanjit  7  (%0,9) 1 (%0,8) Z= -0,412;   P = 0,680 

30 Hidrosefali 11 (%1,47) 3 (%2,4) Z= 0,435;   P = 0,664 

31 Kronik böbrek hasarı 12 (%1,6) 6 (%4,9) Z= 2,033;   P = 0,042 

32 Başağrısı 23 (%3,0) - Z= 1,630;   P = 0,103 

33 Malnutrisyon 17 (%2,2) 2 (%1,6) Z= -0,0571;   P = 0,954 

34 Döküntü 3  (%0,4) - Z= -0,135;   P = 0,893 

35 İmmun yetmezlik 6  (%0,8) 2 (%1,6) Z= 0,348;   P = 0,728 

36 Eklem ve bacak ağrısı 12 (%1,6) 7 (%5,7) Z= 2,542;   P = 0,011 

37 Adet düzensizliği/PCOS 9  (%1,2) 4 (%3,2) Z= 1,291;   P = 0,197 

38 Serebral palsi 15 (%2,0) 4 (%3,2) Z= 0,508;   P = 0,611 

39 Alerjik 7  (%0,9) - Z= 0,494;   P = 0,621 

40 Kistik fibrosis 14 (%1,8) 1 (%0,8) Z= 0,419;   P = 0,675 

41 Kabızlık  15 (%2,0) - Z= 1,200;   P = 0,230 

42 Genel muayene ve diğer 50 (%6,7) 4 (%3,2) Z= 1,283;   P = 0,200 
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*ÜSYE-üst solunum yolu infeksiyonu; ASYE-alt solunum yolu infeksiyonu; İYE-idrar yolu 

infeksiyonu; MS-multipl sklerosis; KAH-konjenital adrenal hiperplazi; HSP-henoch schonlein 

purpurası; İTP-idiopatik trombositopenik purpura;  

 

ALP düşüklüğü persiste etmeyen 745 hasta ile persiste eden 122 hastayı kıyaslarsak 

ÜSYE, Nefrotik sendrom, hipopituitarizm, KAH, kist hidatik, eklem ve bacak ağrısı 

olan hastalar arasında anlamlı fark bulunmuştur. ÜSYE sıklığı transient 

hipofosfatazemi olan hastalarda daha sık iken, nefrotik sendrom, KAH, 

hipopituiteriz, kist hidatik, eklem ve bacak ağrısı olan hastalarda persistant 

hipofosfatazemisi olan hastalarda daha sık idi (p<0,05). 

 

 Hastalık grupları 745 ALP 

düşüklüğü 

persiste 

etmeyen hasta 

122 ALP 

düşüklüğü 

persiste eden 

hasta 

P ve Z score 

1 İnflamatuvar  261 (%35.03) 34 (%27,8) Z= 1,258;   P = 0,209 

2 Malnutrisyonel  130 (%17,4) 24 (%19,6) Z= 0,462;   P = 0,644 

3 Kronik  104 (%13,9) 32 (%26,2) Z= 3,333;   P = <0,001 

4 HPP ayırıcı tanısına 

giren  

105 (%14,09) 16 (%13,1) Z= 0,125;   P = 0,900 

5 Malignansi  83 (%11,14) 8 (%6,55) Z= 1,363;   P = 0,173 

6 Diğer  62 (%8,32) 8 (%6,55) Z= 0,498;   P = 0,618 

 

  

Hipofosfatemi tespit edilen hastaların tanıları etiyopatogeneze göre veya HPP 

düşündüren bulgulara göre sınıflandırılıp tekrar değerlendirildi. Bu hastalıklar 6 

grupta sınıflandırıldı. İnflamatuvar hastalık grubuna ÜSYE, ASYE, ITP, İYE, HSP, 

gastroenterit, kist hidatik, kazalar, akut appandisit, sepsis, menanjit, immun 
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yetmezlik, döküntü, kistik fibrozis tanılı hastalar; malnutrisyonel hastalıklar grubuna 

demir ve B12 eksikliği anemisi, serebral palsi, malnutrisyon tanılı hastalar; kronik 

hastalık grubuna MS, nefrotik sendrom, hipopituitarizm, gastrit, kabızlık, kardiyak 

patolojiler, alerjik, hiperlipidemi, hidrosefali, KBY, baş ağrısı, adet düzensizliği, 

hipertansiyon tanılı hastalar dahil edildi. Epilepsi, kırık, böbrek taşı, boy kısalığı, kas 

ve eklem ağrısı tanısı olan hastalar HPP ayırıcı tanısına giren hastalık grubu olarak 

sınıflandırıldı. ALP düşüklüğü sebat eden ve etmeyen hastaları bu gruplara göre 

kıyaslarsak sadece kronik hastalık grubunda persistent hipofosfatezeminin  daha sık 

olduğu görüldü. Kronik hastalıklarda devam eden hastalığın ALP düzeyinin düşük 

sebat etmesine neden olduğu düşünüldü. 

 122 hastaya ait 347 örnekte ALP düşüklüğü sebat etdiği için bu hastalar 

hipofosfatazya açısından araştırıldı. 122 Hastadan 8 hastanın exitus olduğu öğrenildi. 

Down sendromu tanılı multiple kardiyak anomalileri olan 2 hasta sepsis, kardiyak 

arrest nedeniyle, MPS tanılı 1 hasta solunum yetmezliği, yeni ALL tanısı almış 2 

hasta KT’nin ilk küründen sonra multiorgan yetmezliği, pons gliomu tanılı 1 hasta ve 

serebral palsi tanılı 2 hasta solunum arresti nedeniyle exitus olduğu öğrenildi. 

ALP düşüklüğü sebat eden 9 hasta İstanbul dışında uzak illerde yaşadığı için ve 10 

hasta farklı nedenlerden çalışmaya katılmayı redetti. 20 hastaya iletişim bilgileri 

yetersiz olduğu için ulaşılamadı. Çalışma 75 hasta üzerinde yapıldı. 

Hastalar polikliniğe çağrıldı, anamnez alınıp fizik muayene yapıldıkta sonra 

biyokimyasal tahliller için örnekler alındı. 

Hastaların serum örneklerinden ALP, Ca, P, Mg, 25 OH vit D ve parathormon 

çalışıldı. ALP değerleri yeniden düşük gelen 35 hastadan plazmada PLP ve idrar 

PEA çalışıldı. 4 hastanın hem PLP ve hem PEA düzeyleri, 3 hastanın sadece idrarda 

PEA düzeyi yüksek geldi. Bu hastalar tekrar hastaneye çağrıldı, hipofosfatazya ALPL 

gen analizi için kan alındı ve hastalardan kemik dansitometrisi, kafa ön-yan, diz ön-

yan ve vertebra yan grafileri çekildi. Hastalardan 19 yaşında ve hamile olan bir 

kişide görüntüleme yapılamadı. 
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Tablo 9: Çalışmanın algoritması ve sonuçlar 
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Genetik Olarak Mutasyon Tespit Edilen Hastların Klinik ve Laboratuvar 

Bulguları Aşağıda Verilmiştir: 

Hasta No.1-F.Ç 

 10 aylık erkek hasta 

Akrabalığı olmayan anne babadan ikinci yaşayan bebek olarak normal spontan 

doğum ile doğan hastanın ilk defa 2 aylıkken solunum sıkıntısı ve hışıltı şikâyeti 

başlamış. Bronşiolit nedeni ile 3 defa hastane yatışı olan hasta Çocuk Göğüs 

hastalıklarından takibe alınmış ve ihale steroid tedavisi önerilmiş. 

Fizik muayene bulguları doğal ve aktif şikâyeti olmayan hastanın, tartısı 10.1kg (90 

p), boyu 75 cm (75 p) ve baş çevresi: 47,5 cm (50 p) idi. 

Laboratuvar’da ALP; 41 U/L,  Ca; 10,7mg/dl P; 5,5 mg/dl, Mg; 2,2 mg/dl ve 

parathormon; 42,5 pg/ml ve 25 OH vit D; 22 ng/ml idi. Hastanın PLP ve PEA 

düzeyleri aşağıda verildiği üzere yüksek tespit edildi. 

Plazmada PLP: 76,9mg/l (5-50 mg/l) 

İdrarda PEA: 412,4 mmol/l (0-48 mmol/l) 

Aile fertlerinin PLP ve PEA düzeyleri aşağıda verilmiş olup, asemptomatik baba ve 

kadeşin idrar PEA düzeylerince hafif artış tespit edildi. 

Anne:  

PLP- 18,1 mg/L (5-50 mg/l) PEA 13,8 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Baba:  

PLP-  51 mg/L  (5-50 mg/l) PEA 128,6 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Kardeş:  

PLP- 23,7 mg/L (5-50 mg/l)  PEA 53,4 mmol/L  (0-48 mmol/l) 

Hastanın DEXA ile kemik yoğunluğu ölçümlerinde: L2-L4: 0.205 gr/cm2 olarak 

tespit edildi. 
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Şekil 9: 1 numaralı hastanın grafileri: Üst panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt 

panel AP lateral kaafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E): 

Hipofosfatazyaya özgü herhangi bir bulgu içermemekte.  

 

 

 

Hastanın genetik analiz sonucu ALPL geninde heterozigot olarak p.V459M 

mutasyonu tespit edildi. Aynı mutasyonun literatürde homozigot olarak hastalığa 

sebep olduğu gösterilmiştir. Hastanın babasında da p.V459M mutasyonu pozitif 

saptandı, anne ve kardeşinde ALPL gen mutasyonu saptanmadı. 
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Hasta No.2-B.M.B 

 

13 yaşında erkek hasta 

Akrabalığı olmayan anne babadan normal spontan yolla ikinci yaşayan bebek olarak 

doğan hasta, boy kısalığı ve ayakta ağrı nedeni ile 10 yaşında hastaneye başvurmuş, 

takip ve tedavi için Çocuk Endokrinoloji bölümüne yönlendirilmiştir. Klonidin testi 

normal gelen hastanın kemik yaşına göre nihayi boyu 174 cm hesaplanmış ve hasta 

Çocuk Endokrinoloji polikliniğine takibe alınmıştır. 

 

 Fizik muayene bulguları doğal ve aktif şikâyeti olmayan hastanın, tartısı 32 kg 

(<3p), boyu 134 cm (<3p) idi. 

Laboratuvar’da ALP:  72 U/L Ca: 10,4mg/dl P: 4,9 mg/dl Mg: 2,0 mg/dl ve 

Parathormon: 32 pg/ml ve 25 OH vit D: 22,6 ng/ml idi. Hastanın PLP ve PEA 

düzeyleri aşağıda verildiği üzere yüksek tespit edildi. 

Plazmada PLP: 67,7mg/l (5-50 mg/l) 

İdrarda PEA: 314 mmol/l (0-48 mmol/l) 

Aile fertlerinin PLP ve PEA düzeyleri aşağıda verilmiş olup, annenin sonuçları 

normal ve asemptomatik babanın idrar PEA düzeyinde hafif artış tespit edildi. 

Anne:  

PLP- 19,4 mg/L (5-50 mg/l)  

PEA 11,0 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Baba:  

PLP-  36,4 mg/L  (5-50 mg/l)  

PEA 75,4 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Hastanın DEXA ile kemik yoğunluğu ölçümlerinde:  L2-L4: 0.59 gr/cm2 z-score: -

2,3- boya göre -1,5 olarak tespit edildi. 
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Şekil 10: 2 numaralı hastanın grafileri: Üst panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt 

panel AP lateral kafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E): 

Hafif osteopen dışında hipofosfatazyaya özgü herhangi bir bulgu içermemekte.  

 

 

 

Hastanın genetik analizinde ALPL geninde bileşik heterozigot p.Y263H ve 

p.A377V mutasyonu tespit edildi. Aynı mutasyonun literatürde homozigot ve bileşik 

heterozigot olarak hastalığa sebep olduğu gösterilmiştir. Hastanın babasında 

heterozigot p.A377V mutasyonu, annesinde heterozigot p.Y263H mutasyonu 

saptandı. 
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Hasta No.3-E.T. 

 

11 yaşında erkek hasta 

Akrabalığı olmayan anne ve babadan normal spontan yolla birinci yaşayan bebek 

olarak doğan hasta hipofiz adenomu nedeniyle 7 yaşından bu yana Çocuk 

Endokrinoloji polikliniğinden, proteinuri ve hipertansiyon nedeniyle Çocuk Nefroloji 

polikliniğinden takipe alınmış. Hasta Amlodipin ve enalapril  kullanan tedavisi 

alıyor.  

Fizik muayene bulguları doğal olan hastanın bazen bel ağrısı şikâyeti oluyormuş. 

Tartısı: 56,8 kg (90-97p), boy: 149 cm (50-75p) idi. 

Laboratuvar’da ALP: 70 U/L Ca:10,1mg/dl P:5,7 mg/dl Mg:2,2 mg/dl ve 

Parathormon: 27pg/ml; 25 OH vit D:16,4 ng/ml idi. Hastanın PLP ve PEA düzeyleri 

aşağıda verildiği üzere yüksek tespit edildi. 

Plazmada PLP: 64,7mg/l (5-50 mg/l) 

İdrarda PEA: 260 mmol/l (0-48 mmol/l) 

Aile fertlerinin PLP ve PEA düzeyleri aşağıda verilmiş olup, annenin tahlil sonuçları 

normal, asemptomatik babanın plazmada PLP düzeyi yüksek idi.  

Baba  

PLP- 188,10 mg/L (5-50 mg/l) 

PEA 23.90 µmol/L (0-48 mmol/l) 

 

Anne  

PLP-  3,7 mg/L  (5-50 mg/l) 

PEA 3,7 µmol/L (0-48 mmol/l) 

 

Hastanın DEXA ile kemik yoğunluğu ölçümlerinde: DEXA: L2-L4: 0.85 gr/cm2 z-
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score: 0,7 olarak tespit edildi. 

 

Hastanın genetik analizinde ALPL geninde heterozigot p.R184G mutasyonu 

tespit edildi. Aynı mutasyonun literatürde homozigot olarak hastalığa sebep olduğu 

gösterilmiştir. Hastanın babasında heterozigot p.R184G ve p.T263H mutasyonu 

saptandı. Annesinde mutasyon saptanmadı. 

 

Şekil 11: 3 numaralı hastanın grafileri: Üst panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt 

panel AP lateral kaafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E): 

Hipofosfatazyaya özgü herhangi bir bulgu içermemekte.  
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Hasta No.4-E.A. 

18 yaşında kız hasta 

 

Akrabalığı olmayan anne ve babadan normal spontan yolla üçüncü yaşayan bebek 

olarak dünyaya gelen hasta, üşüme ve adet düzensizliği nedeniğle hastaneye 

başvurmuş. Yapılan tahlillerde anemisi saptanan hastaya ferrosanol tedavisi 

başlanmış. Hipofosfatazya ile uyumlu hiçbir klinik bulgusu olmayan hastanın fizik 

muayene bulguları doğal. 

Tartısı 62kg (50 p), boyu 165 cm (50 p) idi. 

Laboratuvar’da ALP: 27 U/L Ca: 10,0mg/dl P: 4,4 mg/dl Mg: 1,9 mg/dl ve 

Parathormon: 43,2 pg/ml; 25 OH vit D:11,2 ng/ml idi. Hastanın PLP düzeyi normal 

ve PEA düzeyi  aşağıda verildiği üzere yüksek tespit edildi. 

Plazmada PLP: 32,6 mg/l (5-50 mg/l) 

İdrarda PEA: 118,5 mmol/l (0-48 mmol/l) 

Hastanın DEXA ile kemik yoğunluğu ölçümlerinde: L2-L4: 1,29 gr/cm2 z-score: 0,5 

olarak tespit edildi. 

Aile fertlerinin PLP ve PEA düzeyleri aşağıda verilmiş olup, baba ve annenin tahlil 

sonuçları normal idi. 

Anne  

PLP: 7 mg/L (5-50 mg/l),  

PEA 5,1 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Baba  

PLP:  43,1mg/L (5-50 mg/l),  

PEA 2,6 mmol/L (0-48 mmol/l) 

 

Hastanın genetik analizinde ALPL geninde bileşik heterozigot p. His79Glnfs 30- 

p.R152H mutasyonu tespit edildi. Aynı mutasyonun literatürde homozigot ve bileşik 

heterozigot olarak hastalığa sebep olduğu gösterilmiştir. Hastanın babasında p. 

His79Glnfs30 mutasyonu heterozigot olarak, annesinde p.R152H mutasyonu 

heterozigot olarak saptanmıştır. 
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Şekil 12: 4 numaralı hastanın grafileri: Üst panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt 

panel AP lateral kaafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E): 

Hipofosfatazyaya özgü herhangi bir bulgu içermemekte.  
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Hasta No.5-E.Ö. 

 

10 yaşında kız hasta 

Hasta ikinci derece akrabalığı olan anne ve babadan normal spontan yolla düşük 

doğum ağırlıklı olarak term doğmuş. Çocuk Endokrinoloji polikliniğinde 4 yaşında 

saç ve diş dökülmesiyle araştırılan hasta hipopit ve hipofosfatazya tanısı almış, L-

tiroksin ve büyüme hormonu tedavisi başlanmıştır. Hasta HPP nedeniyle Çocuk 

Endokrinolojiden takip edilmektedir. 

Hastanın tartısı 21 kg (<3p); boyu 115 cm (<3p) idi. 

 

Laboratuvar’da ALP: 38 U/L Ca: 10,0mg/dl P: 7,3 mg/dl Mg: 1,9 mg/dl ve 

Parathormon: 23,0 pg/ml; 25 OH vit D: 21,8 ng/ml idi. Hastanın PLP ve PEA 

düzeyleri aşağıda verildiği üzere yüksek tespit edildi. 

Plazmada PLP: 486,8 mg/l (5-50 mg/l) 

İdrarda PEA: 155,3 mmol/l (0-48 mmol/l) 

Hastanın DEXA ile kemik yoğunluğu ölçümlerinde: L2-L4: 0.44 gr/cm2 z-score: -

3,0 olarak tespit edildi. 

Aile fertlerinin PLP ve PEA düzeyleri aşağıda verilmiş olup, asemptomatik baba ve 

annenin tahlil sonuçları normal idi. 

Annesi  

PLP- 24,4 mg/L (5-50 mg/l)   

PEA 17,06 mmol/L (0-48 mmol/l) 

Babası  

PLP- 23,3 mg/L 23,8 (5-50 mg/l)  

PEA 44,9 mmol/L (0-48 mmol/l) 

 

Hastanın genetik analizinde ALPL geninde p.V128M-p.V522A mutasyonları 

homozigot olarak tespit edildi. Aynı mutasyonun literatürde homozigot olarak 

hastalığa sebep olduğu gösterilmiştir. Hastanın babasında p.V128M mutasyonu 

heterozigot olarak, annesinde p.V128M-p.R152H mutasyonu heterozigot olarak 

saptanmıştır. 
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Şekil 13: 5 numaralı hastanın grafileri: Ön kesici dilerde dökülme (A); Ağız-diş 

grafisi (B), aynı yaşta normal bir çocuk ile karşılaştırıldığında alveolar 

genişleme (D). Diz grafisinde HPP’a özgü dil şeklinde kemik defekti (D) 

  

 

Mutasyon saptanan hastaların biyokimya ve aile taraması sonuçları tabloda 

verilmiştir; 
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Tablo 10: Çalışmada tanımlanan mutasyonlar 

Hastalar -Şikâyet Sonuç Anne Baba Literatür 

Hasta No.1FÇ 

Bronşiolit  

 

p.V459M heterozigot 

 

Yok  p.V459M 

heterozigot 

 

Birleşik 

heterozigot 

tanımlanmış 

PLP ↑; PEA ↑  PEA; PLP-N PEA↑ PLP-N 

Hasta No.2-BMB 

Boy kısalığı, ayakta 

ağrı 

p.Y263H ve p.A377V 

Birleşik heterozigot 

p.Y263H p.A377V Birleşik 

heterozigot 

tanımlanmış 

PLP ↑; PEA ↑ PEA; PLP-N PEA↑ PLP-N 

Hasta No.3ET 

Hipofiz adenomu 

p.R184G 

Heterozigot 

Yok  p.R184G ve  

p.T263H 

heterozigot 

Homozigot 

tanımlanmış 

PLP ↑; PEA ↑ PEA; PLP-N PEA- N; PLP 

↑ 

Hasta No.4EA 

Üşüme ve adet 

düzensizliği 

p.His79Glnfs30-  p.R152H 

Heterozigot 

p.R152H 

heterozigot 

p.His79Glnfs3

0 

heterozigot 

 

homozigot 

tanımlanmış 

PEA↑ PLP-N PEA; PLP-N PEA; PLP-N 

Hasta No.5EÖ 

Diş ve saç dökülmesi 

 

p.V128M homozigot p.V128M-  

heterozigot 

p.V128M 

heterozigot 

homozigot 

tanımlanmış 

PLP ↑; PEA ↑ PEA; PLP-N PEA; PLP-N 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda 93.162 çocuk hastadan bakılan serum ALP düzeylerinden yaş grubu 

referans alınarak değerlendirildiğinde 867 hastada ALP düzeyleri düşük tespit 

edilmiştir (9.3/1000 hasta). Hastaların tüm laboratuvar testleri tekrar bakıldığında 

ALP düşüklüğü tespit edilen 867 hastadan 745’inin en az bir ALP sonucunun normal 

sınırlarda olduğu görüldü (%85,9) ve bu hastalar transient hipofosfazatemi olarak 

kabul edildi.  Bu hastaların aldığı tanılara bakıldığında ise; üst ve alt solunum yolu 

enfeksiyonlarından anemilere, malignitelere ve boy kısalığı, hipetansiyon gibi kronik 

hastalıklara kadar heterojen grup pek çok hastalık olduğu görüldü. ALP düşüklüğü 

persiste eden ve etmeyen gruplar karşılaştırıldığında üst solunum yolu enfeksiyonu 

olan transient grupta fazla iken, nefrotik sendrom, kronik böbrek hastalığı, 

hipopitüitarizm, kist hidatik ve eklem-kas ağrısı tanıları persitan ALP düşüklüğü olan 

grupta daha fazla idi (p<0.05). Bu da, malnütrisyon, inflamasyon ve benzeri sistemik 

hastalıklar sırasında kemik metobolizmasının etkilenerek alkalen fosfatazın 

düştüğünü göstermektedir. Ayrıca üst solunum yolu enfeksiyonu gibi akut 

hastalıklarda ALP düşüklüğünün transient olduğu, ancak kronik veya uzun hastalık 

süreci olan durumlarda hastalığın devam ediyor olması nedeni ile hipofosfatazeminin 

devam ettiği görülmektedir.   

ALP düşüklüğü devam eden 122 hastadan 8 hastanın primer Down Sendromu, 

malinite, MPS ve serebral palsi tanılı hastaların sepsis kardiyak ve solunum arresti 

gibi nedenlerle exitus olduğu öğrenildi. Bu da persiste eden ALP düşüklüğünün 

sistemik hastalık için kötü prognostik kriter olabileceğini düşündürmektedir.  

ALP düşüklüğü persite eden hastalardan ulaşılabilen 75 kişiye testler 

tekrarlandığında 37’sinin (%49,3) ALP seviyelerinin düşük olduğu görüldü ve PLP 

ve PEA düzeylerine bakıldı. Test sonuçlarına göre %81 hastanın serum ALP’leri 

düşük olmasına rağmen, hipofosfatazya için spesifik olan subsrat düzeyleri normal 

olduğu bulundu.  

Bizim çalışmada persitan ALP düşüklüğü 37 hastanın %18,9’sında  (7 hastada) 

substrat düzeyleri yüksek bulundu; 4 hastada idrar PEA ve plazma PLP düzeyleri 

yüksekken, bunlardan biri bilinen hasta olmak üzere 4’ünde de genetik olarak 

mutasyon saptandı; 3 hastada ise sadece idrarda PEA düzeyi yüksekliği vardı ve bu 
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hastalardan 1’inde mutasyon tespit edildi ve, 2 hastanın promotor ve intronik için 

mutasyon bölgenin mutasyon analizleri devam etmektedir. 

 Ayrıca, çalışmamız kör olarak planlanmış olup,  bilinen homozigot mutasyon 

taşıyan (p.V128M) hipofosfatazya tanılı bir hastamız da çalışma sırasında 

yakalanmıştır ve bu hasta bölümümüzde bu tarihlerde takip edilen tek 

hipofozfatazyalı hasta olup, kullandığımız yöntemin hipofosfatazemiyi yakalamada 

etkin bir yöntem olduğunu göstermiş olduk. Ayrıca genetik olarak mutasyon 

saptanan 4 (%0,69) yeni birey tanımlandı ve bunlardan ikisi birleşik heterozigot 

mutasyon taşımakta iken (p.Y263H ve p.A377V ile His79Glnfs30 ve p.R152H), 

ikisinde heterozigot mutasyon (p.V459M, p.R184G) saptandı. Hastaların kliniklerine 

bakıldığında; bilinen homozigot hasta dışında diğer hastalarada, çocukluk HPP’na 

özgü herhangi bir radyolojik bulgu yok iken; boy kısalığı ve ayak ağrısı ile başvuran 

birleşik heterozigot (p.Y263H ve p.A377V) mutasyonu taşıyan hastada osteopeni 

tespit edildi ve ileri yaşlarda kemik bulgularının gelişebileceği ve erişkin HHP tanısı 

alabileceğini düşünüldü. Diğer birleşik heterozigot mutasyonu olan hastada HPP’ye 

ait herhangi bulgu bulunmamakta idi. P.V459M mutasyonu olan ve bronşiolit tanılı 

hastanın radyolojik bulguları infantil hipofosfatazya ile uyumlu olamasa da, hastanın 

yaşının küçük olması nedeni ile takipte bulgularının çıkma ihtimali olduğunu 

düşünmekteyiz. Ayrıca heterozigot mutasyon taşıyan 3 ebeveynde de subtratlarda 

artış olduğu görüldü ve bu da, p.V459M, p.A377V ve p.R184G mutasyonlarının 

heterozigot formlarının da HPP’ye neden olabileceğini düşündürmete idi. Ayrıca, 

p.V459M ve p.R184G indeks vakalarda da heterozigot olarak bulunmakta idi. 

Literatürde çalışmamıza benzer tek bir çalışma bulunmakta olup; 2016 yılında 

çalışmamız devam etmekte iken Saraff ve ark tarafından ‘Düşük alkalen fosfataz 

aktivitesi olan çocuklarda tanı algoritması: hipofosfatazyanın laboratuvar taraması’ 

başlığı ile yayımlanmıştır. Çalışmamıza benzer metodoloji ile laboratuvarda ALP 

düşüklüğü saptama hastalarda hipofosfatazya sıklığını araştıran çalışmada, otörler 

ALP alt sınırını 100 U/L olarak almışlar ve 8 yıllık döneme (2004 ağustos ve 2012 

ekim) ait 62.285 hasta örneğini incelemişlerdir. Saraff ve ark’ın çalışmasında 62.285 

hastaya ait 323.064 serum örneğinde ALP aktivitesi değerlendirilmiş, 1526 örnekte 

ALP<100 saptanmıştır. Bunlardan 4 hastanın bilinen hipofosfatazya tanısı varken 
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392 hastaya ait 1317 örnekte en az bir kez normal ALP seviyesi bulunduğu için 

hipofosfatazya tanısı ekarte edilmiş, 50 hastaya ait 193 örnekte ALP düşüklüğü 

persiste etmiştir.  32 hastanın takibinde bakılan ALP >100 olduğu için ekarte edilmiş, 

kalan 18 hastadan 3 hastanın kaybedildiği öğrenilmiştir. 15 hastadan kontrol ALP 

gönderilmiş ve sadece 4 hastada ALP düşüklüğünün sebat ettiği görülmüştür. Bu 

hastalardan idrarda PEA ve plazmada PLP bakılmış, 2 hastada sonuçlar yüksek 

bulunmuş, diğer 2 hastada sadece plazmada PLP düzeyi yüksek saptanmıştır. Hem 

idrar, hem kan sonucu pozitif olan hastalarda ALPL gen mutasyon analizi sonucu 

pozitif gelmiştir. Hastalara bakıldığında ise; ALPL geninde 7. ekzonda c.715G 

T,p.(Asp239Tyr) homozigot novel missense mutasyon tespit edilen 4 yaşında kız 

hasta ve, 6.ekzonda c.484.G heterozigot mutasyon tespit edilen  23 yaşında kız olup, 

her iki hastanın da hipofosfatazyaya özgü kilinik bulgusunun olmadığı görülmüştür. 

Çalışmanın algoritması şekilde verilmiştir. 
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Şekil 11:  Çalışmamıza benzer şekilde tasarlanmış ve 2016 yılında yayınlanmış 

çalışmanın algoritması. 
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İki çalışmanın farklarına bakılacak olursa; Saraff ve ark çalışmasında ALP alt sınırını 

100 U/L olarak almışken, biz çalışmamızda ALP düzeyi yaşa ve cinsiyete göre 

referans aralığının altında olan hastaları dahil ettik. (195) 

Saraff ve ark çalışmamızdan farklı olarak 6.9/1000 hastada ALP düzeylerini düşük 

bulmuş ve sadece hastaların %4,1’inde ALP seviyelerinin persitan olarak düşük 

olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda ise %14,1 oranında ALP düşüklüğünün 

persiste ettiği görülmüştür. Saraff ve ark çalışmasında ALP düşüklüğü tespit edilen 

446 hastadan 4 hastada bilinen hipofosfatazya tanısı varken, 2 (%0,48) yeni vaka 

genetik ve biyokimyasal olarak konfirme edilmiştir. Bizim çalışmada 92 162 taranan 

hastadan 4 yeni tanı mutasyon pozitif hasta bulunmuş ve ALP düşüklüğü olan 

hastalar içinde %0.69’unda mutasyonla konfirme edilmiştir. Ulaşılabilen ALP 

düşüklüğü sebat eden hastalarda mutasyon bulma oranı bizim çalışmamızda %5,3 

iken, Saraff ve ark’ın çalışmasında bu oran %15,4 idi.  (195) 

 Her iki çalışmanın karşılaştırılması tablo 12’de verilmiş ve çalışmamızda ALP 

düşüklüğü persiste etme oranının Saraff ve ark’ının çalışmasından daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Bu da bizim daha fazla kronik hasta takip etmemiz nedeni ile 

hipofosfatezemiyi daha sık gördüğümüz anlamına gelebilir. Ancak, Saraff ve ark 

çalışmalarında hastane başvuru etiyolojik analizleri yapmadıkları için, şu anda bu 

karşılaştırmayı yapmak mümkün değildir. Ancak genetik mutasyon saptanan 

hastların benzer oranlarda olması bu tezimizi desteklemektedir. (195) 
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Tablo 12:  Saraff ve ark çalışması ve bu çalışmanın karşılaştırma tablosu 

Hasta grupları Bayramlı ve 

ark  

ALP< yaş 

referansı 

Saraff ve ark  

ALP<100 u/l 

Z ve P score 

Toplam hasta sayısı 93 162 62 285  

ALP düşük olan hasta 867 (%0,93) 446 (%0,71) Z= 4,256;   P = <0,001 

 

Eski HPP tanılı hasta 1(%0,11) 4(%0,89) Z= 1,713;   P = 0,087 

Sürekli ALP düşüklüğü 

olan  

122  (%14) 50 (%11) Z= 1,445;   P = 0,148 

Ölen hasta sayısı 8 (%6,5) 3 (% 6) Z= -0,222;   P = 0,824 

Kontrol ALP normal 

gelen 

38 (%31,1) 41 (%82) Z= 5,927;   P = <0,001 

ALP düşüklüğü persiste 

eden 

37 (% 30,3) 4 (% 8) Z= 2,888;   P = 0,004 

PLP ve PEA yüksek  4(%3,2) 2(%4) Z= -0,199;   P = 0,842 

Sadece PEA yüksek 3(%2,4) 0 Z= 0,456;   P = 0,649 

Genetik pozitif 4 (%3,2) 2(%4) Z= -0,199;   P = 0,842 
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 Saraff ve ark yaptığı çalışma sonucu düşük ALP aktivitesi olan çocuklarda tanı 

algoritması hazırlamıştır ve bu algoritma. (195) Şekil 15’ de verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 15: ALP aktivitesi düşük olan hastalarda tanı algoritması (127) 

 

 

Bu algoritma özellikle hipofosfatazyanın ağır formlara göre daha sık görülen hafif 

formlarının tanı almasında değerlidir. ALP değerinin düşük olması klinik bulguların 
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olmaması halinde tek başına HPP tanısı için yeterli değildir, ileri takip ve tahlillerin 

yapılması gerekmektdir. Öncelikle kan örneklerinin alınma ve saklama koşulları 

önemlidir. Alınan plazma örneğinin EDTA ile teması ALP, Ca, Mg ve fosfor 

düzeylerinin düşüklüğü ile sonuçlanır. Kan alınması ve saklamanması ile ilgili sorun 

yok iken, düşük ALP aktivitesine hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve tipik klinik 

bulguların eşlik etmesi hipofosfatazya tanısını düşündürür. Hipofosfatazyaya özgü 

klinik bulgular yok ise ayırıcı tanı için ileri laboratuvar araştırılmaların yapılması 

gerekmektedir. ALP düzeyi düşük saptanan hastada plazmada PLP ve idrarda PEA 

düzeyi yüksek gelirse diz AP-lateral, kafa AP-lateral ve vertebra lateral filmlerinin 

çekilmesi gerekmektedir. Klinik heterojenite nedeniyle hafif hiofofatazya formlarının 

tanısı prezente olduğu yaşa göre ve klinik bulgulara göre konulur, ancak kesin tanı 

genetik analiz ile mümkündür.  

Ancak bu çalışmada da gösterildiği üzere; hafif HPP vakaların gözden kaçtığı 

bilinmektedir ve bu vakalarının tanı alması için bazı adımların atılması 

gerekmektedir. Klinisyen ve biyokimya uzmanlarına düşük ALP aktivitesinin gözden 

kaçmaması için eğitimler verilmelidir. Laboratuarlarda yanlış tanıyı önlenmek için 

yaşa ve cinsiyete özgü referans aralıklar kullanılmalıdır, ALP düzeyi düşüklüğü de  

laboratuvar sonuçlarında işaretlenmelidir. Biyokimya uzmanları, pediatristler ve 

diğer sağlık çalışanlarının hipofosfatazya ile ilgili farkındalıklarının arttırılması 

sadece erken tanı açısından değil, hipofosfatazyanın ağır formlarının tedavi edilebilir 

olması nedeni ile hayat kurtarıcıdır. 

Biz de çalışmamızda tanı almamış 4 hasta tanımladık, ve bu hastaların takiplerinde 

tedavi ihtiyaçlarına karar verilecektir. Ancak, bu çalışmada gözden kaçmış lethal 

formda hipofozfatazya vakasına rastlanmamıştır.  

Hipofosfatazyada enzim replasman tedavisi yaşam kalitesi, morbidite ve mortalite, 

komplikasyonların azalması üzerine etkilidir. Bu nedenle hipofosfatazyanın erken ve 

doğru tanı alması hastalığın prognozu açısından önemlidir. Her ne kadar biz 

çalışmamızda acil tedavi gerektiren hipofosfatazya vakasına rastlamamış olsak da, 

hastalığın erken tanı ve tedavisi için laboratuvar monitorizasyonun etkin bir yöntem 

olduğunu göstermiş olduk. Ayrıca toplumda bilinen infantil formlarının aksine hafif 

formlarının çok daha sık ve tanı almamış olduğunu da kanıtlamış olduk.   
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