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OZET

‘Biyokimya laboratuvarinda Alkalen fosfataz diisiikliigii tespit edilen
hastalarin Hipofosfatazya acisindan incelenmesi’
Giris ve amag:
Hipofosfatazya (HPP) nadir goriilen multisistemik, genetik ge¢isli, kemik ve
dislerde mineralizasyon bozukluguna neden olan metabolik bir hastaliktir. ALPL
geninde inaktive edici mutasyonlar sonucu gelisen hastalikta; Alkalen fosfataz (ALP)
enzim aktivitesinin diisiik olmasi, enzim substratlar1 olan Inorganik Pirofosfat (PPi),
Piridoksal-5 fosfat (PLP) ve Fosfoethanolamin (PEA)’nin artisi ile sonuglanir. PPi
kemik mineralizasyonunu engelleyerek rasitizm, osteomalazi, kirik ve sistemik
komplikasyonlarin gelismesine onciilitk ediyor. Klinik bulgularin baglama yas1 ve
bulgularin agirligina gére HPP perinatal letal, prenatal benign, infantil, ¢ocukluk
cag1, yetiskin ve sadece dis bulgulari ile sinirli odontohipofosfatasia olarak
siiflandirilir.
HPP’nin agir formlarinin prenatal veya yasamimin ilk giinlerinde Oliimle
sonuclanmasi, hafif formlarinin non-spesifik klinik tablolar olusturmas: tani
konulmasini zorlastiran nedenlerdendir. Bu sebepler HPP vakalarinin tamaminin tani
alamadigini, aslinda hastaligin toplumda bilinenden ¢ok daha sik bulundugunu
diistindiirmektedir. Biz de ¢alismamizda; bu diisiinceden yola ¢ikarak, laboratuvarda
ALP dustkligi saptanan hastalarin klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak yeniden

incelenerek, HPP acisindan degerlendirilmesini amagladik.

Gerec ve yontem:

Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesine 2014 Eyliil ile 2016 Ocak
ayina kadar bagvuran 18 yas altinda ¢ocuklardan bakilan tiim serum ALP sonuglarini
taradik. ALP diizeyleri hastalarin cinsiyet ve yaslarma gore siniflandirilarak; yas
gruplaria gore laboratuvarimizda hazirlamis oldugumuz referans araliklarina gore
degerlendirildi. ALP diizeyi diisiikliigii sebat eden hastalar geri cagrilarak; ALP,

kalsiyum, fosfor, magnezyum, vitamin D diizeyi bakmak i¢in kan 6rnegi alindi. ALP



diizeyi bu orneklerde de diisiik gelen hastalardan plazma PLP diizeyine ve idrarda
PEA c¢alisildi.

Kanda ALP diizeyi diisiik, serumda PLP diizeyi ve/veya idrarda PEA diizeyi yiiksek
gelen hastalardan radyografi ¢ekildi ve ALPL gen analizi gonderildi.

Sonu¢

93 162 hastadan alinmis 130 340 ALP sonucu tarandi. Tiim sonug¢lardan 867 hastaya
ait 1404 numunede ALP degeri yasa gore belirlenmis referans araliginin altinda
saptandi.

ALP degeri diisiik gelen 867 hastandan 745’nin kontrol bakilan ALP degerleri

referans araligina gore normal sinirlarda oldugu icin HPP tanis1 ekarte edildi.

122 hastaya ait 347 Ornekte ALP disiikligl sebat ettigi goriildii ve bunlarda 8
hastanin exitus oldugu 6grenildi. Ulagilabilen ve ¢aligmaya katilmaya kabul eden 75
hasta calismaya dahil edildi. Alinan 6rneklerde 37 hastanin ALP seviyeleri diisiik
geldi ve plazmada PLP, idrarda PEA ¢alistirildi. PEA ve PLP diizeyleri 4 hastada
yiiksek bulundu, bu hastalardan bir tanesi bilinen homozigot mutasyon tasiyan HPP
idi (p.V128M) ve genetik analizler sonucunda 1 hastada birlesik heterozigot
mutasyon (p.A377V; p.R184G), diger 2 hastada heterozigot mutasyon (p.v459M;
p.Y263H) saptandi. idrarda PEA diizeyi yiiksek olup, plazma PLP diizeyi normal
olan 3 hasta tespit edildi ve bu hastalardan birinde genetik analizde birlesik

heterozigot mutasyon (p. His79GInfs30- p.R152H) saptandi.

ALP distikligii persiste eden hastalarda ALPL geninde mutasyon bulma olasilig
%13,5 olmakla birlikte, bu mutasyonlarin hastaliga isaret edip etmedigi tartigmalidir.

Bu konuda takip calismalarina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Hipofosfatazya, kemik, Alkalen fosfataz.



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



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. His79GInfs30-
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.



1-GIRIS VE AMAC

Hipofosfatazya, nadir goriilen multisistemik, genetik gecisli, kemik ve dislerde

mineralizasyon bozukluguna neden olan metabolik bir hastaliktir.

Hipofosfatazya, TNSALP-Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase kodlayan
gende olusan mutasyonlar nedeni ile Alkalen fosfataz eksikligi sonucu geligir. ALPL
geni 1. kromozomun kisa kolunda 1p36.1-p34 kromozom bandinda yer alir ve 12
ekzonludur. ALP 507 aminoasidin olusturdugu fosfomonoesterazdir. Gen yiiksek
allelik heterojeniteye sahiptir ve simdiye kadar 300’den fazla mutasyon tespit
edilmistir ve bunlarin %79’u missense mutasyondur. Mutasyonlar intrauterin 6liimle
sonuclanan fatal formdan, eriskin yaslarda sadece dis kaybiyla sonuglanan hafif
formuna kadar ¢ok farkli spektrumda klinik tablolara neden olabilir. Hipofosfatazya,

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

TNAP osteoblast ve kondrosit hiicre membraninin dis yiizeyine bagli bir ekto-
enzimdir. Alkalen fosfatazin ayr1 genlerde kodlanan {i¢ doku spesifik (intestinal,

plasental ve germ hiicreli) ve bir doku non-spesifik 4 izoenzimi vardir.

TNAP o6zellikle kemik, karaciger, bobrek ve beyinde zengindir. Bu enzim inorganik
pirofosfat (PPi), B6 vitamininin ana formu olan piridoksal 5-fosfat (PLP),
Fosfoetanolamin (PEA) gibi bazi maddeleri hidrolize ediyor. ALP diizeyi diisiik
hastalarda PPi ekstraseliiler olarak artarak kemiklerde hydroksiapatit olusumunu
bozar. Kemik mineralizasyonunun bozulmasi ¢ocuklarda rasitizm bulgularinin
gelismesine, eriskinlerde osteomalaziye neden oluyor. PLP, B6 vitamininin ana
formudur ve hiicre membranin1 ge¢gmesi i¢in ALP tarafindan defosforilize edilmesi
gerekmektedir. ALP eksikligi olan hastalarda B6 vitamini hiicre membranini
gecemedigi i¢in B6 vitamin eksikligine bagli bulgular ortaya ¢ikabilir. Beyinde
vitamin B6 eksikligi neurotransmiterlerin sentezinin bozulmasina ve epilepsiye
neden olabilir. Ayrica, kalsiyum pirofosfat-dehidrat kristallerinin eklemlerde

toplanmasi psddoguta yol agabilir.(4, 5)



HPP’nin 6liimle sonuglanan infantil form gibi ¢ok agirdan, klinik bulgu vermeyen
erigkin form gibi hafife genis spektrumlu klinik tablo olmasi nedeni ile pratikte ayrici
tanisinin yapilmasi olarak zordur. Hastaligin agir formunun prevalans1 Kanada’da
1/100.000, Avrupa’da 1/300.000’dir. Ancak, hafif formlarmin prevalansini tani
almayan vakalarin fazla olmasi nedeniyle degerlendirmek zordur.

HPP’nin agir formlarinin prenatal veya yasamimin ilk giinlerinde olimle
sonug¢lanmasi, hafif formlarinin non-spesifik klinik tablolar olusturmasi nedeni ile
tan1 konulmasini zordur ve hastalar ya tan1 almadan kaybedilmis veya farkli tanilar
ile izleniyor olabilir. Biz HPP vakalarinin tanit alamadigini, aslinda hastaligin
toplumda bilinen oranlardan ¢ok daha fazla oldugu hipotezini kurduk. Calismamizda
laboratuvar olarak ALP disiikliigii saptanan hastalar1 HPP agisindan tekrar

degerlendirmeyi amagladik.(6, 7)



2-GENEL BILGILER

2.1 Hipofosfatazyanin Tanimu:

Hipofosfatazya nadir ve bazen fatal seyreden metobolik kemik hastaligidir. Klinik
semptomlar iskelet sisteminde agir mineralizasyon kaybi sonucu solunum yetmezIligi
ile seyreden fatal perinatal variantdan, hayatin gec donemlerinde ortaya ¢ikan daha
hafif, progressif osteomalaziye kadar heterojen degisikenlik gosteriyor.

HPP’nin ilk kez Rathbun tarafindan tanimlanmis, osteogenesis imperfekta ve
akondroplazi gibi klinigi iyi bilinen hastaliklardan serum ALP diizeyinin belirgin
disiikliigi ve epilepsi gibi farkli klinik bulgularinin olmasi ile differensasyonu
yapilmistir.(8)

HPP ALPL gen mutasyonu sonucu ALP’in doku spesifik olmayan izoenziminin
(karaciger, kemik ve bobrek) aktivitesinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar. Hastaligin
letal veya hafif formda olmasi mutasyonun tiiriine, kalitimsal mekanizmasina ve
semptomlarin baglangi¢ yasina baghdir.

Alkalen fosfataz enzimi 1923 de Amerikanin New York Universitesinde Robert
Robison tarafindan kesfedilmistir.

Robison bu enzimin inorganik pirifosfati hidrolize ederek hidroksiapatit kristallarinin
olusmasina ve kemik minerilazasyona etki ettigini gosterdi ve enzimi alkalen
fosfataz degil, kemik fosfataz olarak adlandirdi. 1930°’lu yillarda serumda ALP
Olgtilmesi konusunda 6nemli aragtirmalar yapildi. Robinson’un tanimlamasindan kisa
stire sonra hipotezi degistirildi ve alkalen fosfatazin sadece kemik degil, karaciger,
bagirsak, plasenta gibi nonkalsifiye dokularda da yliksek miktarda bulundugu ve
ekstraselliiler stvinin PPi ile sature oldugu 6grenildi.

HPP’y1 ilk kez Kanada Toronto hastanesi Cocuk hastaliklar1 boliimiinde ¢alisan
J.S.Rathbun tarafindan tanimlanmistir. Dr Ratb-hbun 1948 yilinda ilk defa
hipofosfatazya terminini kullandigi zaman, tarif etdigi durumun aslinda bir
metobolik hastalik oldugunu diisiinmemisti.(9-11) Sonrasinda yapilan galismalar ile
bu durumun metabolik ve kalittimsal bir hastalik oldugu gosterildi. Simdi
hipofosfatazyanin spesifik genetik olarak tanimlanmig metobolik bir hastalik oldugu

bilinmektedir. Bu hastalik 3 esas 0zellikle karakterizedir;



1-Kemigin anormal mineralizasyonu

2-ALP aktivliginin azalmasi

3-Fosfobilesiklerin kan ve idrarda artmasi

Bu hastaligin biyokimyasal dogas1 sadece enzim eksikligi ile degil, beraberinde bazi
dogal metobolitlerin artmasi ile belirlenir. Dual manifestasyonu nedeniyle bu
kategoriden olan hastaliklar i¢inde nadirdir.

Rathbun’un raporuna kadar hipofosfatazyanin genel 6zellikleri bir¢ok arastirmact
tarafindan tanimlanmis, ama Rathbun oncekilerden farkli olarak bu sendromu hasta
ornekleri tizerinden tanimlamistir. Rikets ve epilepsi nedeniyle kaybedilen gocuk
hastada; kan, kemik ve baska dokularinda ALP diizeyi paradoksal diisiik olan
hastada, hipofosfatazya tanisini diistinmustiir.(9-11)

TNAP'!m fiziyolojik roliiniin anlasilmasi hastalarda fosfobilesik diizeylerin
yiikseldiginin anlagilmasindan sonra miimkiin oldu. 1955 yilinda idrarda
Fosfoetanolaminin artmasi hipofosfatazyanin ikinci biyokimyasal markeri olarak
tanimlandi. 1965 yilinda idrarda ve 1971 de kanda inorganik pirofosfatin artttiginin
goriilmesi ile rikets ve osteomalazinin gelisme mekanizmast anlasildi. 1985yilinda
PLP-piridoksal 5-fosfat diizeyinin kanda yiikselmesi TNAP'n ektoenzim
fonksiyonunun oldugunu ve fosfor igerikli maddelerin ekstraseliiler alanda birikme
mekanizmasini agikladi.(3, 12)

1988 yilinda hipofosfatazyada ALPL geninde mutasyon nedeniyle TNAP'm
fonksiyonunu kaybettigi tanimlandi ve bdylece Robinson’un hipotezi kanitlanmig

oldu.

2.2 Prevalans ve Epidemiyolojisi

HPP bir-birinden farkli prevalanslarda, ancak, diinyanin tiim iilkelerinde ve tim
irklarda goriilmektedir. Agir formlarinin prevalansi Kanadada 1/100.000, Avrupa’da
1/300.000 olarak bildirilmistir. Kanadada 6zellikle Mennonite populasyonunda 1/25
oranda tastyicilik oldugu i¢in 1/2500 gibi yiiksek prevalansta goriilmektedir.(6, 7, 13)
Japonyada sadece Japonlarda bulunan C1559delT mutasyon tasiyiciligi 1/480 gibi
yiiksek olmasi nedeni ile Japon populasyonunda homozigot perinatal letal formunun
1/900.000 gibi yiiksek prevalanstadir. Afrikali Amerikalilarda HPP 6zellikle nadir



goriilmektedir. Ancak, HPP'nin daha hafif formlarmin prevalansini tespit etmek
bulgularin farkli olmasi ve tan1 alamayan vakalarin ¢ok olmasi nedeniyle olduk¢a

zordur. Mornet’in ¢alismasina gére Avrupa populasyonunda dominant hafif HPP'nin
prevalansi 1/6370 dir. (14-16)

2.3 Etiyoloji ve Patofizyolojisi

2.3.1. Alkalen fosfataz

ALP (Ortofosforik monoester fosfohidrolaz) bitki ve hayvanlarin hepsinde mevcut
olan bir enzimdir. Insanda dort farkli gende dort ALP izoenzimi kodlanir. Bunlardan
licii doku spesifik olup; barsak (ALPi-intestine), plasenta (ALPP-placenta) ve germ
hiicrelerinden (ALPPL2-placenta like 2) tiretilir. Bu ALP izoenzimlerinin eksiklikleri
HPP’ya neden olmaz.

ALP’1in dordiincii izoenzimi tiim dokularda oldugu icin doku spesifik olmayan
alkalen fosfataz (TNSALP, TNAP) olarak adlandirlir. Karaciger, kemik ve bobrek
Ozellikle TNAP ile zengin oldugu icin genetik haritada ALPL (ALP-liver) olarak
sembolize edilir. (14, 17)

ALPL geni 1. kromozomun (1 p36.1-p34) kisa kolunun distal kisminda ve diger
ALPL genleri 2. kromozomun (2p34-g37) uzun kolunun distal kisminda bulunur.
ALPL geni 50 kb askin boyutta olup 12 ekzondan olusur; Ilk egzon hari¢ 11
ekzondan ALP translasyonu ile 507 aminoasitden olusan protein sentezi gergeklesir.
TATA ve Spl sequenci regulator elemanlardir.(18, 19)

TNAP’iIn DNA zincirinde 5 potensiyel N-baglantili glikozilasyon alani (N-linked
glycosylation site) mevcuttur. N-baglantili glikolizasyon katalitik aktivite igin
onemlidir. O-glikolizasyon karaciger ve diger izoformlara degil sadece kemige

ozgiildiir(19, 20)



Sekil 1; ALP’in 3D yapasi. (20)

2000 yilinda plasental ALP’nin kristal yapis1 tanimlanmistir.

Dokularda ALP hiicre ylizeyine homotetramer gibi baglanir, ama dolasimda ALP
homodimeriktir. Iki monomer kristallografik aksis iizere iki kat baglanti kurar. Bu
6zellik monomer—monomer baglantisini stabillik ve fonksiyon agisindan ¢ok dnemli
hale getirir ve bu nedenle ALP’nin homodimer olmasi zorunludur.

ALPL gen mutasyonlar1 monomer-monomer baglantisinin, tag bolgesinin, divalent
baglantilarin  ve metal katyon baglanma alanin degisimine neden olarak
hipofosfatazyaya gelisiminde rol oynar.

TNAP’1n posttranslational modifikasyonu da ¢ok onemlidir. TNAP plazma membran
yiizeyine Glikozidilfosfatidilinozitol (GPI) yardimi ile baglanir. Bu artmis membran
akiciligi sonucu enzimin hareket etmesine engel olur. GPI plazma membraninda

bulunan fosfoliyazin enzimatik aktivasyonu sonucu membrandan ayriliyor. Bu
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TNAP’in  dolasimda ve diger viicut sivilarinda nasil  bulundugunu
aciklamaktadir.(20)

TNAP’1n 5 adet N-baglantili glikozilasyon alani (N-linked glicozylation sites) olup,
bunlar; N123, N213, N254, N286 ve N413’diir. Ve katalitik aktivasyonu ig¢in
karbohidrat zinciri gereklidir. TNAP’da karbohidratin tiirii kemik, karaciger, bobrek
ve vaskiiler hiicrelerde salinan izoformun farkli biyofiziksel ve kinetik 6zelliklerini

aciklamaktadir.(20-22)

2.3.2. Patofizyoloji

D
PP;
IP.
L ’ PPl/PI PPI/P|
é}/
Pi %en
PPi/P;
ECM

PP,

Sekil 2: Kemik mineralizasyonunun baslanmasi ve yayilmasi :(20)
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Elektron mikroskopisinde goriintii:

(A) Matriks vezikiillerinin (MV) 6n kisminda mineral sinir1.

(B) MV membrani boyunca mineralin yayilimi.

(C) Kollajen icine mineral depolanmasi

(D) Matriks vezikiillerinde baslayan 3 adimda olusan biomineralizasyonun

diyagramm

Kemik gelisimi kompleks bir olay olup, buna kemik biiylimesi, modeling
(formasyon) ve remodeling (formasyon ve rezorpsiyon ) dahildir. Puberte 6ncesine
kadar kemik gelisimi ekstremitelerde ve aksiyel alanlarda endokondral kemik
formasyonu sonucu olusur. Saglikli biiylime plaklarinda (epifizde) kondrositlerin
proliferasyonu, hipertrofisi, dejenerasyonu, ardindan kikirdak = matriksin
mineralizasyonu (primer spongioz) goriiliir. Osteoblastlar kemik martiksi (osteoid)
sentezler ve minealizasyon baglar. 1960 yilinda elektron mikroskopisinde
endokondral kemik formasyonu zamani mineral depolanmanin erken evresinin
ekstraseliiler olarak membran-bagli yapi1 olan matriks vezikiillerinde bagladigi
gosterilmistir.(23)

Matriks vezikiilleri ile kemik mineralizasyonunda 6nemli olan PHOSPHO1, NPP1
ve TNAP olmak tizere 3 enzim vardir.

Kemik mineralizasyonunun 1. Fazinda(primer faz) MV’de Ca ve Pi toplanir.

Bu faz iki bagimsiz biyokimyasal yolun birlikte ¢aligmasi sonucu olusuyor.

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

2.y ol: TNAP ve NPP1’in enzimatik aktivasyonu ile perivesikiilar alanda olusan

Pi’nin Pi transporter tarafindan MV igine gegirilmesi(24)

2. Fazda(sekonder faz) vezikiil membranlari pargalanir, HA kristallari ECF’de
yayilir ve kollagen matriksde depolanir. Bu olay tetikleyici ve inhibe edici faktorlerin
karsilikli diizenlenmesi sonucu meydana gelir. Her ii¢ fosfataz -PHOSPHO1, NPP1

ve TNAP ile Pi/PPi oraninin regulasyonunda énemli role sahiptir.(25)

PHOSPHO1 MV’de HA kristallarinin olusumunda ¢ok 6nemlidir, olmamasi iskelet

minaralizasyonunun bozulmasina ve embriyonik donemde Oliime neden olur.
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PHOSPHO1 fosfokolinden (PC) intravezikiilar Pi olusturarak HA mineral
depolasmasini baslatir.(26)

TNAP ekstravesikular HA olusumunda 6nemli yere sahipdir. PPi’1 hidrolize ederek
ekstraseliiler ATP fosforilaz gibi perivezikiiler alanda Pi yapiminda rol alir.

NPP1 hiicre yilizeyinde PPi olusturan enzim olarak gorev yapiyor, ama TNAP
eksikligi zamani fosfataz aktivitesi kazanir. Bu enzim ayni zamanda potent
ATP’azdur.

NPP1 aktivitesi HPP fenotipi i¢in modifiye edici olabilir.(27, 28)

B6’nin major dolasim formu olan piridoksal 5-fosfat TNAP’in dogal substratidir.
Vitamin B6’nin farkli formlar1 vardir ve en az 110 enzimin kofaktorii olarak gorev
yapmaktadir. Piridoksal, Piridoksamin, Piridoksin gibi B6 vitamineri piridoksal kinaz
tarafindan fosforilize edilerek 5’ tiirevleri olan Piridoksal 5-fosfat (PLP),
Piridoksamin 5-fosfat (PMP), Piridoksin 5-fosfat( PNP)’a donistiiriiliir

PLP bir¢cok aminoasitin katabolizminden sorumlu olan enzimlerin ve dopamin,
serotonin, histamin, taurin ve gamma-amino butirik asit (GABA) gibi baz1 6nemli
ndrotransmitterlerin dekarboksilasyondan sorumlu olan enzimlerin kofaktoriidiir.
PLP ve PMP oksidaz ve ya aminotransferaz yardimiyla bir-birine doniisgr. PLP’den
Pi’u ayirarak PL olusturulmasi TNAP’in 6nemli gorevlerindendir.(29, 30)

B6 vitaminlerinin yalniz defosforilize formlar1 hiicre igine girebilir, hiicre iginde
yeniden fosforilize olarak PLP’ye doniislir ve farkli enzimatik yollarda koenzim
gorevi yaparlar.(31, 32) Bu nedenle TNAP eksikliginde PLP PL’ye doniisemez ve
hiicre i¢ine gecemedigi i¢in koenzim gorevini yapamaz ve sonugta birgok reaksiyon
gergeklesemez ve HPP klinigi ortaya ¢ikar. HPP hastalarinda bu nedenle kanda PLP
diizeyleri yiiksek bulunuyor. Agir klinige sahip ¢ocuk hastalarda beraberinde kanda
PL diizeyi de diisiiktiir. Infantil HPP formunda hastada B6 bagimli agir nobetler
goriliir ve hastaligin bu formu %100 letaldir. Fareler {izerinde yapilan deneylerde;
Knockout( KO) farelerde TNAP olmamasi sonucu hipomiyelinizasyon, spinal
sinirlerde incelme, miyelinize aksonlarin kaybi, immatiir kortikal sinapslarda artma

goriilmiistiir. Bu farelere PL enjeksiyonu ndbetleri azaltmistir. (33-35)
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HPP da kanda ve idrada PEA diizeyi yiikselir, anack bunun endogen orijini tam belli
degildir. PEA TNAP dahil tiim proteinler i¢in mevcut olan hiicre yiizeyi
glikofosfatidilinozitol  linkinin  komponentidir. Hepatik ~ O-fosforiletanoamin
fosfoliyaz (PEA-P-Lyase) enzimi PEA’y1 hidrolize eder ve bu enzimin kofaktorii
PLP’dir. TNAP eksikligi zaman1 karaciger hiicrelerinde olusan PLP eksikligi bu
enzimin foksiyonunun bozulmasina, kanda ve idrarda PEA’nin artmasina neden olur.
Tam bilinmemekle beraber OPN (osteopontin) poli-aspartat aminoasit dizisiyle
osteoklastlarda hidroksiapatit olusumuna, RGD dizisi ile CD44 ve avfs integrine
baglanarak, hiicre signal ve migrasyonuna yardim eder.(36, 37)

OPN 36 serin/treonin fosforillenme alani ile yiiksek miktarda fosfor igeren bir
glikoproteindir. Bu fosforilasyon ¢ok dnemlidir, ¢iinkii kovalent baglantili fosforlarin
%84 ayrilimast halinde, OPN’nin kemik mineral depolanmasi iizerinde inhibitor
etkisi azalir. Fosforlanmis OPN vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kalsifikasyonunu ve
kemikte HA formasyonunu inhibe ediyor.(38, 39) Ekstraseliler PPi diizeyi
osteoblastlarda OPN ekspresyonunu diizenler. KO farelerde fosforilanmig OPN
kemik mineralizasyonunu bozar. TNAP eksikligi sonucu OPN defosforilizasyonu
bozuluyor, sonug olarak fosforlanmis OPN’nin artmasi kemik mineralizasyonunun
bozulmasina neden olur. Bu da gostermektedir ki, OPN TNAP’in baska bir dogal
substratidir ve HPP’nin patofiziyolojisinde OPN’nin fosforillesmesi 6nemli bir
biyokimyasal yoldur. (26)

TNAP’in bagka biyolojik rolii de bakteriyal endoktoksinlerin, 6zellikle LPS’in (di-
fosforil-lipopolisakkarid ) ve pro-inflamatuvar ATP’nin detoksifikasyonunu yaparak
bagirsak  mukozasinda  mikrobiyota  regulasyonunu  saglamaktir.  LPS
detoksifikasyonu hamilelikte bakteriyal infeksiyona karsi koruma saglar, uterusa
implatasyon ve desidualizasyonu kolaylastirir.(40, 41)

Yenidogan bebekte dolasimda yiiksek miktarda mevcut olan TNAP pro-inflamatuvar
ATP’nin defosforilasyonuna neden olarak anti-inflamatuvar adenosinin plazma
seviyesini yiikseltir. (42, 43)

TNAP purin metobolizmasma katilan 3 enzimden biridir, farelerde somatosensor
dorsal root ganglion néronlarinda ve dorsal spinal kordda anti-nociceptif (agri
Onleyici) adenosinin olugsmasina neden olur. KO farelerde TNAP eksikligi sonucu

ATP/adenosin orani artar, bu da farenin ndbet gecirmesine, hiperalgi ve allodyniye
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(normalde agriya neden olmayan stimulatoriin asirt agri olusturmasi) neden olur.
HPP’nin agir formlar1 olan hastalarda da ayni mekanizma ve klinik soz

konusudur.(44, 45)

2.4 Klinik Prezentasyon

Hipofosfatazyanin klinik presentasyonu ¢ok farklilik gostermektedir, Oliimle
sonuglanan infantil form gibi ¢cok agir veya hayati tehlike olusturmayan eriskin
formu gibi hafif seyirli klinik goriilebilir. HPP’nin siniflandirmasi 1957 yilinda ilk
kez yapilmis ve o zamandan bu yana ¢ok az degistirilerek sadece 6. formu
eklenmistir.

HPP’nin bazi klinik formlar1 6zelliklerine gore ¢ok benzerlik gosterir ve infantil form
ile cocukluk formunu ayirdetmek bazen zor olabilir.

Agn, gerginlik, alt ekstremite kas gilicslizligi muhtemelen kemiklerin
hipomineralizasyonu sonucu olusan mikrofraktiirler sonucu hem ¢ocukluk, hem de
yetiskin formlarinda goriilebilir. Dis problemleri de yine bu iki formda ¢ok sik
goriiliir. Ama kural olarak, hastada olusan kemik komplikasyonlari ve prognozun
kotiligh klinigin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir.(46)

HPP 6 klinik formu var:

1. Perinatal letal form

2. Perinatal benign form

3. Infantil formu

4. Cocukluk formu

5. Yetiskin formu

6. Odontohipofosfatazya

Tablo 1:Hipofosfatazya formlariin ozellikleri.
OD: otosomal dominant, OR: otosomal resesif, BMD: bone mineral density, GFR:

glomerular filtration rate
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Form Kalittm | Klinik bulgular Dis bulgulari Tani

Perinatal OR En agrr formu. Oli dogum ve vya |- Radiografi ve

letal dogumdan sonra birkag giin/hafta ig¢inde Ultrasonografi
Olim goriliir. Agir hipomineralizasyon. Laboratuvar:
Kalsiyum/fosfat metabolizmasinda diisik ALP
bozukluk. (umbilical  kord
Kolda ve bacakta Osteokondral spurlar, kani)
Agir akciger hypoplazisi (gogiis kafesi
deformiteleri, kaburga fraktiirleri)
Nobetler

Prenatal OR/OD | Benign seyir. - Ultrasonografi

(or perinatal) Kisa ekstremiteler ve prenatal uzun Klinik

benign kemiklerin egiklik degerlendirme.
Dogumdan sonra kemik defektleri spontan Laboratovar:
tyilesir. diisiik ALP

(umbilical  kord
kant)

Infantil OR Ilk semptomlar yasamm ilk 6 ayinda | Siit diglerinin | Radiografi
goriilir. prematiir kaybi Klinik
Hayatin ilk yilinda 6lim oram yiiksektir. degerlendirme.
Prognozu kotiidiir. Laboratovar:
Agir hipomineralizasyon (ragitik diisik ALP
kaburgalar) Yiiksek
Prematiir kraniosinostoz PLP, PEA, PPi
(Chiari I malformatsyonu hidrostatik
hidrocefali, hidrosiringomyeli), Yutma
disfonksiyonu, huzursuzluk, ndbet.
Agi1r kas hipotonisi.
Hiperkalsiuri, nefrokalsinoz.

Childhood - | OR/OD | ilk bulgular yasamin ilk 6 aymnda | Siit diglerinin | Radiografi:

Cocukluk goriiliiyor. prematiir kaybi, | kemik

cagi Hipominaralizasyonun  rikets  benzeri | karies spurlari, uzun
bulgulari. kemiklerin
Kisa boy, biiyiime gelisme geriligi. kisalmasi.
Yiiriime bozuklugu. Tekrarlayan Klinik evaliisyon.

fraktiirler. Kemik deformasyonu sonucu
olusan yiirime bozuklugu.

. Kronik kemik agrisi(alt ekstremitede)

Laboratovar:
diisiik ALP
Yiksek
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Kemik hipotonisi. PLP, PEA, PPi
Istahsizlik, kusma, gastrointestinal Kemik
problemler. densitometri:
Diisik BMD
Adult- OR/OD | Metatarsal ve tibianin stres fraktiri. | 40-60  yaslarinda | Radiografi.
Eriskin Femurpseudofraktiirii. Frajil kemikler. yirmi yas dislerinin | Klinik
Osteomalazi, osteoporoz kaybi degerlendirme.
Cocukluk c¢aginda ge¢ iyilesen fraktiir Laboratovar:
hikayesi. Sik kullanilan dis braketleri. diisiik ALP
Kondrokalsinoz, osteoarthrit. Miyopati, Yiiksek
kas glicsiizligi PLP, PEA, PPi
Renal bnormallikler, azalmis GFR. Kemik
Nefrokalsinoz and bobrek taslari. densitometri:
Psikiatrik bulgular. Disiik BMD
(insomnia, huzursuzluk, ankisyete,
depresyon)
Odonto OR/OD | Kemik, eklem, kas sorunlar1 goriilmez. Sit ve yirmi yas | Klinik ve dental
HPP dislerinin prematiir | degerlendirme.
dokiilmesi. Laboratovar:
(6zellikle incisor) diisiik ALP
Agir dis giirtikleei Yiiksek
Dentin kalinliginda | PLP, PEA.
azalma. Pulpa
boslugunun
genislemesi.
Alveolar kemik
kaybu.

2.4.1 Perinatal letal formda in utero mineralizasyon belirgin bozulmustur.
Otosomal resesif gecislidir. Agir kemik deformitesi sonucu genelde 6lii dogumla
sonuglanir. Perinatal oliim pulmoner hipoplazi sonucu geligir. Hamilelik
polihidroamniyozla komplike olabilir. Dogumda derin kemik hipomineralizasyonu
sonucu bebekte caput membranaceum ve kisa ekstremiteler ile diinyaya gelirler.

Bazen kemiklerde tam mineralizasyon kaybi goriiliir. Kolun orta kisminda ve
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bacaklarda ciltden kabarmis spurlar goriilebilir. Yasayan bebeklerde gogiis
kafeslerinin dar olmasi nedeni ile hipoplastik akciger ve solunum sikintis1 gelisir.
Uzun kemiklerde (ekstremiteler, diz ve dirsekte) kemik degisiklikleri ve ekstremite
kisalig1 goriiliir. Ayrica, hiperkalsemi nedeniyle irritabilite, istahsizlik, anoreksi,
kusma, hipotoni, polidipsi, poliliri, dehidratasyon, kabizlik, epilepsi gelisebilir.
Bradikardi, nedeni bilinmeyen ates, siyanozun eslik ettigi periyodik apne, kemik
iliginde fazla osteoid dokusu depolanmasi sonucu miyeloftizik anemi ortaya ¢ikar.
Bu hastalarda kraniosinostoz ve intrakraniyal kanamalar da sik gortiliir.(47, 48)

Kemik grafisinde patognomonik bulgular vardir. Perinatal hipofosfatazya
osteogenesis imperfektanin agir formlart ve konjenital Giicelik sendromlart ile
ayirdedilmelidir. Hastalarda hafif varsa agir rasitik degisiklikler olusabilir. Bozulmus
ossifikasyonu olan epifiz ve metafizde diizensiz radyoliisent alanlar goriiliirken,

kraniyal membranoz kemiklerde sadece santral kalsifikasyon olusmustur; Kraniyel

stitiirler genis ve ayr1 goriinimdedir. Dis gelisimi bozuktur ve bu hastalarda kiriklar

sik goriiliiyor.(49-51)

Sekil 3: Hipofosfatazyali hastanin lateral kafa grafisinde belirgin hipomineralizasyon
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Sekil 4: Hipofosfatazyali hastanin alt ekstremite grafisinde rasitik degisiklikler

2.4.2 Perinatal benign form otosomal dominant ve resessif olabilir. in utero
olusan kemik deformiteleri dogumdan 6nce spontan iyilesir. In-utero ekstremite
kisalig1 ve egrilikleri gibi iskelet bulgulart olan fetusun, ALP diizegi disiiktiir. Bu
bebeklerde dogumda ve sonrasinda klinik bulgular goriinmez.(52, 53)

2.4.3 Infantil formunda hasta dogumda normal olabilir ve klinik bulgular ilk 6
ay i¢inde ortaya ¢ikar. Beslenme bozuklugu, biiylime gelisme geriligi, yetersiz kilo
alimi, hipotoni ve rikets bulgular1 gelisinceye kadar bazen bebek normal gibi
goriilebilir. Bazi hastalarda klinik bulgulardan once vitamin B6 bagimli epilepsi
gelisebilir. Goglis kafesinde rasitik deformite sonucu respiratuar komplikasyonlar,
solunum sikintis;,  kaburgalarda kirik, tekrarlayan pnomoniler olusabilir. Bu
hastalarda kraniosinostoz sonucu intrakraniyal basinc artisi, papilloodem, proptoz,
hipertelorizm, brakisefali ortaya ¢ikabilir. Artan renal kalsiyum atilimi bobrek

hasarima neden olabilir. Baz1 hastalarda klinik olarak spontan iyilesme goriilebilir,
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ancak kraniosinostozis ve buna bagli gelisen komplikasyonlarin geri doniistimlii
degildir. Ileri yaslarda boy kisalig1 ve siit dislerin erken kaybi gériilebilir. (54, 55)
Kemik radyografisinde bulgular patognomonik olup, perinatal formu animsatmakla
birlikte daha hafiftir. Grafilerde normal gériinen diyafizden kotii kalsifiye metafize
ani gecisler gorilebilir. Hastalarda deformiteler progresif olup, kiriklar olusur.
Infantil HPP’da hastaya cekilen kemik sintigrafisinde kraniyel siitiirler tarafindan
radyoizotop madde alimi1 azalmis olmasi sutiirlerin kapanmis oldugunu gosterirken,
konvensiyonel radyografide kemiklerin demineralizasyonu nedeni ile siitiirler genis
ve agik goriiliir. Genis agik fontanele ragmen fonksiyonel kraniosinostoz olugmasi
kalvarumda hipomineralizasyonun illuzyonu olarak degerlendirilir.(56-60)

Vitamin B6 bagimli nobetler 6nemli prognostik bulgudur.(61)

Sekil 5: Infantil Hipofosfatazyada diz grafisinde rasitik degisiklikler.

2.4.4 Cocukluk c¢ag formunun seyri agirligina gore belirgin varyasyon gosterir,
Hastalar 6. aydan sonra tani alirlar. Siit disleri kok rezorpsiyonu olmadan, aplazisi,
hipoplazisi ve dis semetumunun displazisi sonucu 5 yasindan dnce prematiir olarak
kaybedilir. Tlk kaybedilen disler 6n alt kesici dislerdir. Bu HPP’nin diger dis kaybina
neden olan hastaliklardan ayirici tanisinda 6nemlidir. Dis sementumu periodontal
infeksiyon nedeniyle de dagilabilir. Digler, kanamasiz ve agrisiz olarak énce alt sonra

iist kesici digler olmak tizere dokiiliir.(62, 63) Dis radyografisinde pulpa boslugunun
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ve kok kanallarinin genislemesi 6nemli bulgudur. Yirmi yas dislerinin prognozu daha
iyidir.

Cocukluk HPP’da rasittizm kisa boy ve ylirimenin gecikmesine neden olur. Rasitik
deformitelere kostokondral bileskede olusan rasitik rozeriler, egri bacaklar, bilek, diz
ve topukta ¢an benzeri genisleme, brakisefali de eslik eder. Hasta kemik agrilari, kas
gerginligi, eklemlerde sislik ve hassasiyet tarif eder. Tekrarlayan kemik agrilart
kronik multifokal osteomiyeliti diistindiiriir. Hastalarda yiirime bozukluguna
progresif olmayan miyopatiye bagli olur. Bu ¢ocuklarda infantil formdan farkli

olarak vitamin B6 bagimli ndbet goriilmez (64-66).

Radyografide epifizden metafize uzanan osteosklerozis sonucu olusan radyolusens
‘dil(tongue)’ seklinde kemik defekti tespit edilir. Hastada kraniyel siitiirlerin
prematiir fiizyonu intrakraniyal basing artigina, proptoze ve beyin hasarina yol

acabilir (67-69).

Hastaligin bu formunda da spontan iyilesme goriilebilir, ancak genellikle orta veya

ileri yaslarda yeniden hastalik bulgulari ortaya cikar.

Sekil 6: Cocukluk c¢ag1 Hipofosfatazyasi; Sag dizin AP grafisinde paradoksal
osteosklerosis sonucu olusan epifizden metafize dogru uzanan karakteristik

radyolusens dil seklinde kemik defekti. Fibula bas1 6zellikle dahil olabilir
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Sekil 7: Cocukluk ¢ag1 hipofosfatazyasi; 5 yasinda kiz hastanin lateral kafa grafisi:
’doviilmiis bakir’ manzarasina neden olan pansiitiir kapanmasi. Kraniektomi defekti

mevcut.

2.4.5 Yetiskin formunda orta yaslarda ilk bulgular ortaya ¢ikar. Sik olmasa da bazi
hastalarin ¢ocukluk c¢aginda rasitizm tanis1 alma ve siit dislerinin erken dokiilme
hikdyesi tanimlanabilir. Genglik doénemini saglikli geciren hastalarin ilerleyen
yaslarda gelisen osteomalazi, tekrarlayan, kot iyilesen metatarsal stres fraktiirleri ve
subtrokanterik kalca psddofraktiirleri sonucu siddetli bacak agrilar1 goriiliir. Hastalar
ayak agrisi, metatarsal stres kiriklari, femur psodofraktiirii ile basvururlar. Bu
hastalarda ileri yaslarda kondrokalsinozis ve osteoartropati gelisebilir.(70-72)

Yirmi yas dislerinin erken kaybi karakteristik degil, 40-60 yaslarinda dis kayb1 daha
sik goriiliiyor.(73, 74)

Hastalarda kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD) depolasmasi sonucu PPi artropatisi
ve psodogut ataklari gelisebilir. Romatolojik komlikasyonlar endogen PPi’nin
artmasi nedenileyle olusur. PPi’nin artmasi bazi hastalarda primer hiperparatiroidiye

yol agabilir.
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Kanda ALP diizeyine bakilarak semptomatik ve asemptomatik aile iyeleri tespit
edilebilir. Bazi hastalarda ¢ocukluk yasinda hipofosfatazemi, periartikular kalsiyum
fosfat depolagsmasi sonucu ‘kalsifik periartrit’ ve spinal hiperostozisi (Forrestier
disease) animsatan ligamanlarin ossifikasyonu (sindesmofit) gelisir.(75-77)

Yetiskin formunda radyografide osteomalaziye spesifik kortikal bolgede kemik
defekt i(Loose zon- pseudofraktiir) goriilir. Osteomalazide femur boynunda
medialde olusan psoddofraktiirlerden farkli olarak eriskin HPP’da femur

proksimalinde lateral kortekste olusur.

HPP’da radyografide osteopeni, kondrokalsinoz, PPi artropatisi ve kalsifik periartrit
bulgular1 da goriiliir.(78-80)

Sekil 8: Yetiskin Hipofosfatazyasi: Proksimal sag femur AP radyografisinde lateral
diyafiz kortekste subtrokanterik ‘stres’ fraktiiri goriilmektedir. ~ Bu, HPP’da
osteomalaziye karakteristik olan ‘Looser zone, Milkman fraktiirii’ olarak adlandirilan

psodofraktiirdiir.

2.4.6 Odontohipofosfatazya formunda kemik anormallikleri genelde goriilmez,
HPP’nin en hafif formudur. Siit dislerinin erken dokiilmesi ve agir dis ciiriikleri
gelisebilir. Bu hastalarda 6n kesici disler daha erken dokiiliir.

Dis rontgen filminde alveolda kemikte azalma, kok kanallar1 ve dis pulpa boslugunda

genigleme bulgulari hipofosfatazyaya 6zgiidiir.(81, 82)
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Psodohipofosfatazya ¢ok nadir olup, simdiye kadar 2 infantta tam olarak dokiimente
edilmistir. Klinik ve radyografik olarak infantil forma benzese de, laboratuvar olarak
ALP normal veya hafif artmistir. Bu mutant ALP’1n endogen katalitik aktivitesinin
azalmast sonucu HPP bulgularin1 ortaya c¢ikmasi ve hastalarda ALP dogal
metobolitleri olan PEA, PLP ve PPi ekstraselliiler artigt goriiliir. ALP’in rutin
laboratuvar ¢alisilmasi sirasinda mutant ALP’1n fizyolojik olmayan sartlarda katalitik
aktivitesinin artmasi1 sonucu ALP kanda normal ve ya yiiksek olarak olgiilebilir(31,
83-85)

2.5 Kahitim

1950 yilinda ilk ogrenilen HPP vakasi ikiz kardesler olarak bildirilmis olup,
hastaligin kalitsal bir hastalik oldugu diistiniilmistiir. Agir hipofosfatazya tanisi
almis infant ve gocuklarin aileleri incelendiginde kalitim paterninin otosomal resesif
oldugu goriildi. Ayrica, bu hastalarin ebeveynlerinde de serum ALP aktivitesi diisiik
ve idrarda PEA diizeyi yiiksek bulundu.(50, 86-88)

ALPL mutasyon analizlerinden hipofosfatazyanin en agir ve fatal seyirli formlar
olan infantil ve perinatal formlarinin otosomal resesif kalitim gosterdigi goriilmistiir.
Hipofosfatazyanin hafif formalarmmn kalitimi ise daha komplikedir. Ik tanimlanan
vakalarda ¢ocukluk cagi, yetiskin ve odontoHPP gibi hafif formlarin otosomal resesif
kalitim gosterdigi bildirilmisti. Sonrasinda; hipofosfatazyanin klinik ve biyokimyasal
ozelliklerinin ve genetik mutasyonlarin daha iyi tanimlanmasiyla hastaligin hafif
formlarinin otosomal dominant olarak da kalitildigi gosterildi. Bazi aile
calismalarinda hafif etkilenmis iiyelerden daha agir hastaligi olan ¢ocuklarin
dogdugu da goriilmiistiir.(89-91)

Hipofosfatazya tasiyicilarinin tanimlanmast i¢in bazi biyokimyasal markerlerin,
ozellikle idrar PPi bakilmasi gerekmektedir. Kanada’da Mennonite populasyonunda
yapilan ¢alismalarda heterozigot {iyelerin taramasinda kanda PLP diizeyine bakilmasi
ozellikle yardimc1 olmaktadir. (3, 92, 93)

Sonu¢ olarak; ALPL mutasyonlarinin analizleri sonucu hipofosfatazyanin agir

formlar1 olan perinatal ve infantil formunun otosomal resesif, daha hafif formlari
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olan cocukluk, yetiskin ve odontoHPP formalarinin otosomal dominant ve resesif

kalitim gosterdigi gosterilmistir.

2.6. Genetik Bozukluklar

ALPL geni 1.kromozomun (1 p36-1p34) kisa kolunun ug¢ kisminda bulunur ve 65 kb
olup 12 exondan olusur. Simdiye kadar ALPL geninin 300’¢ yakin mutasyon
bildirilmistir. Bu mutasyonlarin biiylik ¢ogunlugu missens (%74) mutasyonu-dur.
Daha az oranda delesyon (%11), splicing mutasyon (%6), nonsense mutasyon (%4),
kiiciik insersiyonlar (%2), kompleks delesyon+insersiyon ve major transkripsiyon
alanini etkileyen nukleotid yerdegisimleri goriilebilir. Beraberinde simdiye kadar 2
gros delesyon, 2 de novo mutasyon ve 1. kromozomun paternal isodisomisi sonucu
olusan homozigot mutasyon bildirilmistir.(59, 91, 94, 95)

Nadir gorillen yeni tanimlanan mutasyonlar 6zellikle bazi populasyonlarda sik
goriilebilir. Mesela, Japon populasyonunda c.1559delT mutasyonu %40,9, p.F327L
mutasyonu %13,6 oraninda goriilmektedir. Avrupada hipofosfatazyanin hafif
formlarinin yarisinda ¢.571>A (p.G334D) mutasyonu bulunmustur.

Siyah Afrikanlilarda simdiye kadar 1 vakadan baska HPP vakasi goriilmemistir.
ALPL geninde birlesik heretozigot genotipler ¢ok farkli klinik tablolarin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu durum, hastaligin agirlik derecesinin mutasyonla iliskisinin
tespitini zorlastirir. Mutant ALP proteininin in vitro enzimatik aktivitesi ile hastaligin
agirhigi arasinda genotip-fenotip iliskisi vardir. En az 1 mutasyon tasiyan
hipofosfatazyanin resesif hafif formunda ALP’in yeterince enzimatik aktivitesi
goriliirken, agir formlarinda enzimatik aktivite olmadigi gosterilmistir. (42, 96, 97)
Nobet geciren missense mutasyonu olan hastalarda ALP proteininin 6zellikle aktif

alan1 ve kalsiyum birlesen alaninin mutasyonlar gériilmiistiir.

2.7 Tan ve Ayiricr Tam

Hipofosfatazya klinik 6zelliklerinin baska hastaliklara benzerlik gostermesi, bazi
formlarinin klinik bulgularinin hafif olmasi nedeniyle ayrici tanisi zor olan bir

hastaliktir. HPP siiphesi olan hastalarin 6z ve soygec¢mislerinin ayrintili
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sorgulanmasi, fizik muayenelerinin yapilmasi, radyografi bulgular agisnindan
filmlerinin ¢ekilmesi, laboratuvar ver genetik tetkiklerinin yapilmasi gerekmektedir.

Azalmis serum ALP aktivitesi (hipofosfatazemi) HPP i¢in karakteristiktir, ama tani
icin yeterli degil. (29, 98)Ciinkii ALP anemi, malnutrisyon, ¢6lyak hastaligi,
hipotiroidizm, Wilson gibi hastaliklarda da diisiik saptanmaktadir. Hipofosfatazemi
agir osteogenesis imperfekta, kleidokraniyal displazi ve osteokondrodisplazilerde de

goriilebilir.(92, 99, 100)

Tablo 2: Hipofosfatazeminin nedenleri

Hipofosfatazya

Familyal benign

Pernisiyoz anemi

Hipotiroidizm

C Vitamini eksikligi

Osteogenezis imperfekta tip 2

Wilson hastaligt

Vitamin D intoksikasyonu

Klofibrat tedavisi

Aclik

Zn ve Mg eksikligi

Cushing sendromu

Colyak hastaligi

Masif transfiizyon

Kleidokraniyal displazi

Kardiyak bypass ameliyati

Radiyoaktif agir metallar

Multiple miyelom

Hipofosfatazyanin diger kemik hastaliklarindan ayirict tanisinin yapilmasi da
onemlidir. Asagidaki tabloda hipofosfatazyanin, osteogenesis imperfekta ve rasitizm

gibi O6nemli kemik hastaliklar1 ile ayirict  tanist  yapilmustir.(101-103)
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Tablo 3. Hipofosfatazyanin ayirici tanisinda yer alan diger hastaliklar

ALP 7 A A Normal
PLP A - 7 =

Kalsiyum A or normal 7 Normal Normal
Fosfat A or normal 7 7 Normal
PTH W or normal A A / normal Normal
Vitamin D Normal 7 W / normal Normal

Hipofosfatazyanin farkli yaslarda farkli klinik bulgularinin olmasindan dolay ayirict
tanida hastanin yasina gore farkli hastaliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Hipofosfatazyanin  taninmasinda prenatal ve postnatal donemde kemik
hipomineralizasyonu, ALP diistikliigi ve serum Ca, P diizeyinin yiikselmesi
yardimcidir.

In utero ve dogumda ve de erken prenatal ultrasonlarda hipofosfatazyanin ayirici
tanisinda kemik mineralizasyon defekti nedeni ile osteogenesis imperfekta (Ol ) tip
2, kampomelik displazi ve kondrodisplazi diigiiniilmelidir. Fetal rontgende kemik
mineralizasyonunun olmamasi hipofosfatazya lehine bir bulgudur. Ayirici tanisi igin
serum ALP, PLP ve idrar PEA diizeyine bakilir ve molekular genetik analiz
yapilir.(104-106)

Infant ve cocukluk c¢ag1 hipofosfatazyada biiyiime-gelisme geriligi, beslenme
bozuklugu, huzursuzluk, hipotoni, nobet gibi non-spesifik bulgularin olmasi genis
ayirict tani yapilmasini gerektirir. Bu hastalarin enerji metabolizmasi le iligkili
metobolik hastaliklar, organik asidemiler, primer ve sekonder rasitizm gibi
hastaliklarla ayirici tanisi yapilmalidir.
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Rasitizm, fizik muayene bulgular1 ve radyolojik bulgularina gére Hipofosfatazya ile
sik ayirict tanist yapilmasi gereken bir hastaliktir. D vitamini eksikligi, D vitamini
direncii, renal osteodistrofi sonucu rasitizm gelisebilir. Rasitizmde serum ALP
diizeyi HPP’nin tam tersi olarak artar, serum Ca, P, vit D diizeyi diiser, parathormon
yiikselir.(42, 107-109)

Biiyiik ¢ocuklarda boy kisaligi, kemik agrist ve motor fonksiyonlarda azalma
nedeniyle osteogenesis imperfekta, nutrisyonel rasitizm, miyopati, kronik multifokal
osteomiyelit, fibroz displazi, inflamatuvar artrit gibi hastaliklar ayiric1 tanida
distintilmelidir.

Yetiskin hipofosfatazyali hastalarda osteoporoz ve osteoartrit diisiiniilerek uzun siire
yanlis tedavi verilen birgok vaka bilinmektedir.

HPP’1in ayirict tanisinda laboratuvar olarak en 6nemli fark ALP diizeyinin diisiik
seyretmesi ve ALP’1n dogal substratlarinin kan ve idrarda diizeyinin artmasidir.(110,

111)

Biyokimyasal tahliller:

Serumda ALP diizeyinin yasa ve cinsiyete gore diisiik olmast HPP agisindan siiphe
uyandirir. Hipofosfatazyanin agirligi serum ALP aktivitesi ile ters orantilidir.

ALP eksikligi ALP’nin dogal substratlarinin toplanmasina, kanda ve idrarda
metobolitlerin artmasina neden olur. Serumda PLP, idrarda PEA ve PPi diizeyinin
yiiksek saptanmasi HPP acisindan 6nemlidir.

Kanda PPi diizeyinin bakilmasi ekonomik olarak uygun olmadigi ig¢in sadece
arastirma mag1 ile kullamlir. Idrarda PEA diizeyi tam icin &nemlidir, ama
patognomomik degil. En hassas belirteg kanda PLP diizeyidir ve degeri ¢ocukta
hastaligin siddeti ile iliskilidir(92, 112, 113)

Infantil formunda bozulmus kemik mineralizasyonu sonucu kanda fosfor ve
kalsiyum diizeyleri artar, bu da parathormonun supresyonuna neden oluyor.
Cocukluk ¢agi HPP’da hiperkalsemi ve hiperkalsiuri olsa da PTH ve 25 OH vit D

diizeyleri normaldir. Yetiskin formunda vit D eksikligi sik goriiliir.
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Prenatal tani:
Teknik olarak miimkiindiir, ama prenatal letal ve benign formunun ayirici tanisinda

yeri yoktur. Bu nedenle bu yontemin kullanilmasi tartisilmaktadir.

Radyoloji tetkikler
Rontgen filmleri ile hastada hipomineralizaston derecesi ve hipofosfatazyanin
formuna uygun rikets bulgular1 goriilebilir.

Bu hastalarda kemik yogunluguna bakilmasi da tan1 a¢isindan 6nemlidir.

Genetik analiz:

Hastaligin kesin tanisi i¢in ALPL gen analizi yapiliyor

2.7 Tedavi

2.7.1. Beslenme ve fizik aktivite

Fosfor ALP’Nin aktivitesini inhibe ettigi i¢in HPP tanili hastalarin dietinde fosfor
kisitlanmali, hiperfosfatemik hastalarda besinlerdeki fosforu baglayan farmakolojik
ilaglar kullanilabilinir.

Cocuklarda, 6zellikle biiyiime geriligi olanlarda ek beslenme onerilerinde bulunulur.
D vitamini yetersizligi sik goriiliir ve birgok klavuzda takviyesi Onerilir. Yiiksek
dozda verilmesi infantil HPP’da hiperkalsemi ve hiperkalsiuriyi artirabilir. Intestinal
fosfor absorbsiyonunu artirdig1 i¢in vitamin D’nin aktif metobolitlerini vermekten
kacinilmalidir. Hiperkalsemi ve bobrek tasi olusma riski oldugu i¢in Ca tedavisi de
verilmemelidir. Erigskin hastalarda uygun kalsiyum ve vitamin D takviyesi verilerek
sekonder hiperparatiroidi i¢in 6nlem alinabilinir. (114-116)

Hipofosfatazya tanili hastalarda kemik ve kas fonkisyonlarin korunmasi ¢ok
onemlidir. Kas aktivitesinin korunmasi kemik mineral kitlesi ve giiciliniin
olusturulmasina yardim ettigi icin her yasta diizenli hafif egzersizlerin yapilmasi

Onerilir. Baz1 vakalarda fizik tedavi gerekebilir. Ama hipofosfatazyanin ¢ok agir
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formalarinda fizik aktivite travma, gec iyilesen frajil kiriklara neden olabilecegi i¢in

kaginilmalidir.(117-119)

2.7.2. Osteoporoz ve kiriklar

Bisfosfonatlar PPi’a benzer etki ederck ALP aktivitesini inhibe ettigi icin
hipofosfatazyada teorik olarak kontraendikedir. HPP’da klassik osteoporozdan farkli
olarak asir1 kemik rezorpsiyonu degil kemik mineralizasyonu bozuluyor. Tani
alamamig HPP’nin hafif formu olan hastalar osteoporoz tanisiyla uzun siire
bisfosfonat tedavisi aldigi i¢in bircok vakada atipik femur kiriklar1 (lateral
subtrokanterik) goriilmiistiir. Bu atipik kiriklardan sonra hastalar hipofosfatazya
tanist almistir.(118)

Bazi olgu sunumlarinda yetigkinlerde stress kiriklari teriparatidle tedavi edilmistir.
Teriparatid rekombinant insan paratiroid hormonu olup ¢ocuklarda osteosarkom
olusma riskini artirdig1 i¢in 6nerilmez. Parathormon osteoblastlardan ALP sentezini
uyarir. Whyte ve ekibi yaptigi ¢alismalarda 75 ve 53 yasinda HPP tanili iyilesmeyen
psodofraktiirleri olan 2 kadini 6 ay teriparatid ile tedavi etmis, takiplerinde hastalarin
fraktiirlerii tamamen iyilesmis, kemik agrilar1 gerilemis ve hareketliligi diizelmistir.
Doshi ve ekibi HPP tanis1 almadan 6nce bisfosfonat tedavisi verilen bilateral femoral
fraktiirii olan hastalara teripatid tedavisi vererek takip etmis ve bu hastalarin

kirtklarinin tamamen iyilestigini gostermistir. (120-122)

2.7.3. Norolojik ve norosirurjik sorunlar

Agir neonatal hipofosfatazyada PLP metobolizmasinin bozulmast sonucu nobetler
gelisir. Baz1 vakalarda B6 vitamin tedavisi ile nobetler 6nlenebilir.

HPP’nin infantil ve ¢ocukluk ¢agi formlarinda kraniyel siitiirlerin prematur fiizyonu
cerebellar tonsillerin ikincili ektopisine (Chiari 1 malformasyonu) veya
hidrosiringomiyelinin olusmasina neden olur. Adoldsan yasina kadar bu hastalarda

kraniosinostoz olusma ihtimali oldugu i¢in radiyolojik, ndrolojik ve oftalmalojik
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muayeneleri yapilarak takip edilmelidir. Intrakraniyel basincin artmas: devamli
basagrisi, ndbet gegirme, paraliz, papilloddem, ekstremitelerde uyusma gibi norolojik
bulgulara neden olabilir ve acil norosirurjik miidahele yapilmasi gercken bir

durumdur.(118, 119)

2.7.4. Enzim replasman tedavisi

Infant ve gocuklarda agir Hipofosfatazyanin tedavisinde onceleri normal plazma,
Paget kemik hastaligi olan hastalarin kanindan hazirlanan ALP zenginlestirilmis
plazma, insan karaciger ALP ve insan plasental ALP'in intravenéz verilmesi
denenmis, ama bu tedaviler etkisiz bulunmustur.

2008 yilinda kemik hedefli rekombinant ALP iiretildi ve ilk kez fareler iizerinde,
sonrasinda infantil HPP tanili hastalarda denendi.

Rekombinant ALP ilk olarak ENB 0040 sonrasinda Alfotaz alfa olarak adlandirildi.
Alfotaz alfanin faz 3 ¢alismalari hala devam etmektedir.(123)

[k yapilan ¢alismalarda farelere yiiksek dozda (8,2 mg/kg/giin ) alfotaz alfa subkutan
olarak enjekte edildi ve normal biiyiime, kemik ve dislerde diizelme, ndbetlerin
bittigi gozlemlendi. Sonrasinda Alfotaz alfanin daha diisiik dozlarda verilerek etkisi
ogrenildi. Calismalarda 2,8-3,2 mg/kg/giin dozunda subkutan yapilan enjeksiyon
%80 farede Klinik iyilesme sagladi.(124, 125)

Farelerde alinan pozitif sonuglardan sonra Alfotaz alfa hipofosfatazyanin ¢ok agir
neonatal formu olan bazi ¢ocuklara da verildi. Rodriguez ve ekibi 3 haftalik infantil
hipofosfatazya tanili agir gogiis duvari deformasyonu nedeniyle solunum sikintisi
olan ve mekanik ventlatorde takip edilen bebege 12 hafta ENB 0040 tedavisi vermis,
hastanin kliniginde diizelme olmus ve oksijen konsantratorii ile eve taburcu
edilmistir. Ama 2 hafta sonra ates, hipoksemi, pnémoni nedeniyle interne edilmis ve
5 giin sonra damar i¢i pihtilasma, septik sok, multiorgan yetmezligi nedeniyle hasta
vefat etmisti.(123, 126)

2008 yilinda Whyte ve ekibi hayati tehtid eden HPP tanili infant ve ¢ocuklarda ENB
0040 tedavisinin faz 2, multinational calismasini yapti. 7 kiz 4 erkek olmakla 11
hasta ¢alismaya alinmis, hastalardan biri tedaviyi red etmis, 10 hastanin tedavisi 6 ay,

9 hastanin 1 yila tamamlamistir. Tim hastalarda biiylime geriliti, agir
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hipomineralizasyon, kiriklar, motor gerilik gibi benzer klinik bulgular vard.
Tedavide Alfotaz alfa tek doz 2mg/kg intravendz verildikten sonra, haftada 3 defa 1-
3 mg/kg subkutan verilmekte devam edilmistir. Tedavinin 24. Haftasinda hastalarda
endokondral ve membranoz kemik formasyonu diizelmis, kiriklar iyilesmis,
deformite azalmig, skleroz gerilemistir. 6 ay sonra 9 hastada akciger
fonksiyonlarinda diizelme, biiyiime hizinda arma, rikets bulgularinda gerileme, kanda
PPi ve PLP diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Tedavinin kraniosinostoz iizerinde
etkisi olmamasindan dolayr 2 hasta i¢in beyin cerrahisi ameliyati gerekmistir.
Tedavinin en sik yan etkisi enjeksiyon alaninda hafif, lokalize, kendiliginden
gerileyen eritemin gelismesidir. Nefrokalsinoz ilk 6 ay i¢inde artmamis, tam tersi
bazi hastalarda gerilemistir. Hicbir hastada hipersensitivite, anaflaksi, takiflaksi gibi
durumlar olmamis, sadece 4 hastada az titrede Alfotaz alfaya karsi antikorlar
olusmusg, 48. haftanin sonunda bile bu, otoimmun olaymn gelismesine neden
olmamuistir. 2014 de takibinin 3. yilinda hastalardan biri ilagla iligkisi olmadan sepsis
nedeniyle vefat etmistir. Calismaya alinan hastalarin hepsinde tedavi dncesi solunum
sikintis1 varken tedavinin 3. yilinda sadece 1 hastanin oksijen ihtiyact devam
etmestir. Siirvi 3 yil iginde %90 olmustur. (124, 125)

Whyte’dan sonra buna benzer baska faz 2 ¢alismalar da yapilmis ve yapilmaya
devam edilmektedir. Bu caligmalar Alfotaz alfanin hipofosfatazyanin tedavisinde

yeni donem agtigini ve ciddi yan etkilerinin olmadigini gostermektedir. (5)
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GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesine Eyliil 2014 Ocak 2016
tarihleri arsainda basvuran 18 yas altinda ¢ocuklardan bakilan tiim serum ALP
sonuclar1 tarandi. ALP referans araliklar1 bu donemde laboraturamizda c¢alisilan ALP
degerlerinin yas gruplarian gére %90 Cl olusturularak, degerlendirme bu referanslara
gore yapildi. ALP referans araliklar1 yasa ve cinsiyete gore degisiklik gosterdigi igin
hastalar hem cinsiyetine, hem de yasina gore simiflandirildi. Hastalarin
degerlendirildigi yas gruplart su sekilde idi:

0-14 giin,

15 giin-1 yas,

lyas-10 yas,

10-13 yas,

13-15 yas,

15-17 yas,

17-19 yas.
ALP diizeyi diigiik saptanan hastalarin tiim hastane basvurulari sirasinda bakilan
ALP sonuglari tarandi. ALP diisiikliigii sebat eden hastalar ile telefon temasi sagland:
ve geri ¢agrildi. Geri ¢agrilan hastalardan ALP, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
vitamin D diizeyi bakmak i¢in kan 6rnegi alindi. Bu hastalarin 6z ve soyge¢misi
hipofosfatazya agisindan ayrintili sorgulandi, hasta takip formlar1 dolduruldu.
ALP diizeyi bu 6rneklerde de diisiik gelen hastalardan plazma PLP diizeyine bakmak
plazma 6rnegi ve idrarda PEA, kalsiyum/kreatinin 6rnegine bakmak i¢in idrar 6rnegi
alind1. Idrarlar -80 derece dolapda saklandi. Kanlar santrafiij edilerek, plazma kismi
eppendorf tiiplerine aktarildi ve -80 dolapda muhafaza edildi.
Kanda ALP diizeyi diisiik, serumda PLP diizeyi ve idrarda PEA diizeyi yiiksek gelen
hastalardan radyografi ¢ekildi ve ALPL gen analizi génderildi.

Kullanilan veri formu ve degerlendirilen kriterler tablolarda verilmistir:
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Tablo 3: Hasta Takip Formu-1

Hastanin bilgileri

Adi1 ve Soyadi

Cinsiyeti

Dogum tarihi

Basvuru tarihi

Boy/Tart1

Bilinen hastalik / Kullandig: ilag

Osteoporoz

Mavi sklera

Dis kayb1

Bobrek tasi

O-bain ve x-bain deformitesi

Skolyoz

Kemik kirigt

Kemik agris1

Hiperkalsemi hikayesi ve/veya bulgulari

ALP dusiikliigii saptandigi zaman bagvuru
sikayeti/hastalig1




Tablo 4: Hasta Takip Formu-2

Laboratuvar Tarih Sonug¢ Referans arahk

Alkalenfosfataz-ilk
deger

Alkalenfosfataz—
kontrol

Kalsiyum

Fosfor

Magnezyum

Parathormon

Idrar Ca/cre

250HvitD

Kanda PLP

[drarda PEA

Kemik Yogunlugu




Tablo 5: Hasta Takip Formu-3

Aile oykiisii

Akrabalik

Boy kisalig1

Osteoporoz

Bilinen kemik hastalig1

Dis kaybi1

Bobrek tasi

O-bain ve x-bain deformitesi

Skolyoz

Kemik kirig1

Kemik agris1
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Laboratuvar Yontemler

Serum ALP diizeyleri kinetik renk reaksiyonuna dayanan ydntemle biyokimya
otoanaliz cihazinda (Beckman Coulter, AU 5800, USA ) Ol¢iilmistir. ALP
aktivitesine p-nitrofenilfosfatin Magnezyum, Cinko ve 2-Amino 2-Metil 1-Propanol
varliginda p-nitrofenola doniislim hizinin monitorizasyonu yontemi ile HEDTA
tamponu kullanilarak bakildi. Olusan p-nitrofenol 410/480 nm’de kromatik olarak

Olctildii ve ALP aktivitesi ile dogru orantilidir.
Idrarda PEA diizeyine Biokrom 30+ aminoasit analizoriinde Yiiksek performansli sivi
kromotografi (HPLC-High Performanced liquid chromatography) yontemi ile iyon

degisimi yontemi ile aminoasit miktar1 6lgiilerek bakildu.

Plazma PLP diizeyi laboratuvarda HPLC yontemi ile kit (Chromosystem, Munich,

Germany) kullanarak florometrik tespit yontemi ile 6l¢iildii.
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2. SONUCLAR

18 yas altinda 93.162 hastadan alinmis 130.340 ALP sonucu tarandi. Tim
sonuglardan 867 hastaya ait 1404 numunede ALP degeri yasa gore uygun referans
araligin altinda saptandi. ALP referans araliklart Tablo 6 ve 7°de verilmistir. Bu
referans araliklari; Temmuz 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Pendik EAH biyokimya laboratuvarinda bakilmis 19.231 hastaya ait ALP
sonuclarimin CALIPER’e goére degistirilmis %90 CI (confidence interval)
kullanilarak olusturulmustur.

Tablo 6: Kizlarda ALP referans araliklari

Yas Alt Limit (U/L) UstL imit (U/L) Ortalama (U/L)
0-14 giin 73 228 153

15 giin - <1 yas 55 377 194

1-<10 yas 89 362 206

10-<13 yas 98 418 222

13-<15 yas 59 275 138

15-<17 yas 49 154 87

17-<19 yas 44 38 192

Tablo 7: Erkeklerde ALP referans araliklar:

Yas Alt Limit (U/L) Ust Limit (U/L) Ortalama (U/L)
0-14 giin 73 228 153
15 giin - <1 yas 55 377 194
1-<10 yas 89 362 206
10-<13 yas 98 418 222
13-<15 yas 90 432 240
15- <17 yas 64 339 162
17-< 19 yas 58 213 114
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ALP degeri diisiik gelen 867 hastandan 745’inin tiim hastane kayitlar1 tarandiginda

referans araligina goére normal ALP degerleri oldugu goriiliip bu hastalarda HPP

ekarte edildi. Ayrica, bu hastalarin ALP diistikliigii tespit edilen hastane basvurulari

gbzden gecirildi ve hastanede hangi taniy1 aldiklar1 arastirildi. ALP diistikliigii periste

eden ve etmeyen hastalarin tanilarinin karsilatirildig: tablo asagida verilmistir. .

Tablo 8: ALP diisiikliigiiniin goriildiigii zaman hastaneye basvuru nedeni

745 ALP
diisiikliigii
persiste etmeyen

122 ALP
diisiikliigii
persiste eden

P ve Z score

Hastahklar hasta hasta
1 | 5syE* 98 (%13.1) 4 (%3,2) Z=3023, P=0003
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 eksikligi anemisi 28 (%3,7) 3 (%2,4) Z=0,457; P =0,647
5 | Anemi, diger 38 (%5,1) 9 (%7,3) Z=0,780; P =0,435
6 | ITP* 7 (%0,9) 2 (%1,6) Z=0,230; P=0,318
7 | Ms* 3 (%0,4) 2 (%1,6) Z=0,984; P=0325
8 |jyp* 25 (%3,3) ; Z=1741; P=0,082
9 | Nefrotik sendrom 6 (%0,8) 5 (%4,0) Z=2,509; P=0012
10 | HSP* 5 (%0,67) 2 (%1,6) Z=0,520; P =0,603
11 | Bobrek tass 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, diger 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 kullanimy/suisid | 12 (%1,6) 4 (%3,2) Z=0.859; P =0,3%
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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=1524; 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 | Kiriklar 35 (%4,6) 5 (%4,0) Z=0,0607; P =0,952
23 | Trafik kazasi/is kazasi 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 kisaligi 19 (%2,5) 2 (%1,6) Z=0,285; P=0,776
26 Hipertansiyon 11 (%1,47) - Z=0,910; P=0,363
27 | Hiperlipidemi 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 (9%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 bobrek hasari 12 (%1,6) 6 (%4,9) Z=2,033; P=0,042
32 | Basagrist 23 (%3,0) - Z=1,630; P=0,103
33 | Malnutrisyon 17 (%2,2) 2 (%1,6) Z=-0,0571; P=0,954
34 | Dokiintli 3 (%0,4) - Z=-0,135; P=0,893
35 | immun yetmezlik 6 (%0,8) 2 (%1,6) Z=0,348; P=0,728
36 | Eklem ve bacak agrisi 12 (%1,6) 7 (%5,7) Z=2542; P=0011
37 | Adet diizensizligi/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 | Kabizlik 15 (%2,0) - Z=1,200; P = 0,230
42 | Genel muayene ve diger | 50 (%6,7) 4 (%3,2) Z=1,283; P=0,200
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*USYE-iist solunum yolu infeksiyonu; ASYE-alt solunum yolu infeksiyonu; IYE-idrar yolu
infeksiyonu; MS-multipl sklerosis; KAH-konjenital adrenal hiperplazi; HSP-henoch schonlein

purpurasi; ITP-idiopatik trombositopenik purpura;

ALP diisiikliigii persiste etmeyen 745 hasta ile persiste eden 122 hastayi kiyaslarsak
USYE, Nefrotik sendrom, hipopituitarizm, KAH, kist hidatik, eklem ve bacak agris
olan hastalar arasinda anlamli fark bulunmustur. USYE sikligi transient
hipofosfatazemi olan hastalarda daha sik iken, nefrotik sendrom, KAH,
hipopituiteriz, kist hidatik, eklem ve bacak agris1 olan hastalarda persistant

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

Hastalik gruplar 745 ALP | 122 ALP | P ve Z score
diisiikliigii diigiikdigii
. persiste eden
persiste hasta

etmeyen hasta

1 | inflamatuvar 261 (%35.03) | 34 (%27,8) | Z£=1258; P=0,209
2 Malnutrisyonel 130 (%17,4) 24 (%19,6) | Z=0462; P=0,644
3 | Kronik 104 (%13,9) 32 (%26,2) |Z=3333; P=<0,001

4 | HPP ayirict tanisina | 105 (%14,09) 16 (%13,1) | Z=0,125; P=0,900

giren
5 Malignansi 83 (%11,14) 8 (%6,55) Z=1,363; P=0,173
6 | Diger 62 (%8,32) 8 (%6,55) | Z=0498; P=0618

Hipofosfatemi tespit edilen hastalarin tanilar1 etiyopatogeneze gore veya HPP
diisiindiiren bulgulara gore siiflandirilip tekrar degerlendirildi. Bu hastaliklar 6
grupta siniflandirildi. Inflamatuvar hastalik grubuna USYE, ASYE, ITP, IYE, HSP,

gastroenterit, kist hidatik, kazalar, akut appandisit, sepsis, menanjit, immun
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yetmezlik, dokiintii, kistik fibrozis tanili hastalar; malnutrisyonel hastaliklar grubuna
demir ve B12 eksikligi anemisi, serebral palsi, malnutrisyon tanili hastalar; kronik
hastalik grubuna MS, nefrotik sendrom, hipopituitarizm, gastrit, kabizlik, kardiyak
patolojiler, alerjik, hiperlipidemi, hidrosefali, KBY, bas agrisi, adet diizensizligi,
hipertansiyon tanili hastalar dahil edildi. Epilepsi, kirik, bobrek tasi, boy kisaligi, kas
ve eklem agris1 tanisi olan hastalar HPP ayirici tanisina giren hastalik grubu olarak
siniflandirildi. ALP distikliigli sebat eden ve etmeyen hastalar1 bu gruplara gore
kiyaslarsak sadece kronik hastalik grubunda persistent hipofosfatezeminin daha sik
oldugu goriildi. Kronik hastaliklarda devam eden hastaligin ALP diizeyinin diisiik

sebat etmesine neden oldugu diisiiniildii.

122 hastaya ait 347 oOrnekte ALP distkligi sebat etdigi i¢cin bu hastalar
hipofosfatazya agisindan arastirildi. 122 Hastadan 8 hastanin exitus oldugu 6grenildi.
Down sendromu tanili multiple kardiyak anomalileri olan 2 hasta sepsis, kardiyak
arrest nedeniyle, MPS tanili 1 hasta solunum yetmezIligi, yeni ALL tanis1 almis 2
hasta KT nin ilk kiirlinden sonra multiorgan yetmezIligi, pons gliomu tanil1 1 hasta ve

serebral palsi tanil1 2 hasta solunum arresti nedeniyle exitus oldugu 6grenildi.

ALP diisiikliigii sebat eden 9 hasta Istanbul disinda uzak illerde yasadig1 i¢in ve 10
hasta farkli nedenlerden calismaya katilmayi redetti. 20 hastaya iletisim bilgileri

yetersiz oldugu i¢in ulasilamadi. Caligsma 75 hasta {izerinde yapildi.

Hastalar poliklinige ¢agrildi, anamnez alinip fizik muayene yapildikta sonra

biyokimyasal tahliller i¢in 6rnekler alindu.

Hastalarin serum orneklerinden ALP, Ca, P, Mg, 25 OH vit D ve parathormon
calisildi. ALP degerleri yeniden diisiik gelen 35 hastadan plazmada PLP ve idrar
PEA c¢alisildi. 4 hastanin hem PLP ve hem PEA diizeyleri, 3 hastanin sadece idrarda
PEA diizeyi yiiksek geldi. Bu hastalar tekrar hastaneye ¢agrildi, hipofosfatazya ALPL
gen analizi i¢in kan alind1 ve hastalardan kemik dansitometrisi, kafa 6n-yan, diz 6n-
yan ve vertebra yan grafileri ¢ekildi. Hastalardan 19 yasinda ve hamile olan bir

kiside goriintiileme yapilamadi.
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93 162 gocuk hastadan (<18

yas) 130 340 &rnek/2 yil
ALP < Yas 1404 Grnek/867
referanss arahg hasta
I I
347 drnegin ait oldugu 1051:;:&;?;;&? ﬁ_l; T
122 hastada ALP , sonuclan normal bulundu
dusuklugu sebat etdi
Calizma disn
114 yasayan | |
8 Exitus
75 ulagilabilen
I 1
38 hasta normal 37 hasta persitan
ALP seviyeleri ik AL
! |
4 hastada artmis 3 hastada idrarda 30 hastada PLP ve
PEA ve PLP PEA artrms PEA normal
1 hasta bilinen 4 hastada TNSALP 1 hastada TNSALP
HPP tamh mutasyonu var mutasyonu var

Tablo 9: Calismanin algoritmasi ve sonuclar
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Genetik Olarak Mutasyon Tespit Edilen Hastlarin Klinik ve Laboratuvar
Bulgular: Asagida Verilmistir:

Hasta No.1-F.C

10 aylik erkek hasta

Akrabaligi olmayan anne babadan ikinci yasayan bebek olarak normal spontan
dogum ile dogan hastanin ilk defa 2 aylikken solunum sikintist ve higiltt sikayeti
baslamis. Bronsiolit nedeni ile 3 defa hastane yatis1i olan hasta Cocuk Gogiis

hastaliklarindan takibe alinmis ve ihale steroid tedavisi 6nerilmis.

Fizik muayene bulgular1 dogal ve aktif sikayeti olmayan hastanin, tartis1 10.1kg (90
p), boyu 75 cm (75 p) ve bas gevresi: 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. Hastanin PLP ve PEA
diizeyleri asagida verildigi tizere yiiksek tespit edildi.

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

Idrarda PEA: 412,4 mmol/l (0-48 mmol/I)
Aile fertlerinin PLP ve PEA diizeyleri asagida verilmis olup, asemptomatik baba ve

kadesin idrar PEA diizeylerince hafif artig 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)

Kardes:

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

Hastanin DEXA ile kemik yogunlugu ol¢iimlerinde: L2-L4: 0.205 gr/cm2 olarak
tespit edildi.
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Sekil 9: 1 numaral hastanin grafileri: Ust panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt
panel AP lateral kaafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E):

Hipofosfatazyaya 6zgii herhangi bir bulgu icermemekte.

Hastamin genetik analiz sonucu ALPL geninde heterozigot olarak p.V459M
mutasyonu tespit edildi. Ayni mutasyonun literatiirde homozigot olarak hastaliga
sebep oldugu gosterilmistir. Hastanin babasinda da p.V459M mutasyonu pozitif

saptand1, anne ve kardesinde ALPL gen mutasyonu saptanmadi.
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Hasta No.2-B.M.B

13 yasinda erkek hasta

Akrabalig1 olmayan anne babadan normal spontan yolla ikinci yasayan bebek olarak
dogan hasta, boy kisalig1 ve ayakta agri nedeni ile 10 yasinda hastaneye basvurmus,
takip ve tedavi i¢in Cocuk Endokrinoloji boliimiine yonlendirilmistir. Klonidin testi
normal gelen hastanin kemik yasina gore nihayi boyu 174 cm hesaplanmis ve hasta

Cocuk Endokrinoloji poliklinigine takibe alinmistir.

Fizik muayene bulgulari dogal ve aktif gikdyeti olmayan hastanin, tartisi 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. Hastanin PLP ve PEA
diizeyleri asagida verildigi iizere yiiksek tespit edildi.

Plazmada PLP: 67,7mg/l (5-50 mg/l)
Idrarda PEA: 314 mmol/I (0-48 mmol/l)

Aile fertlerinin PLP ve PEA diizeyleri asagida verilmis olup, annenin sonuglari

normal ve asemptomatik babanin idrar PEA diizeyinde hafif artis tespit edildi.
Anne:

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

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

Baba:

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

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

Hastanin DEXA ile kemik yogunlugu olgtimlerinde: L2-L4: 0.59 gr/cm2 z-score: -
2,3- boya gore -1,5 olarak tespit edildi.
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Sekil 10: 2 numarah hastanin grafileri: Ust panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt
panel AP lateral kafa grafisi (C-D) ve orta panel lateral vertebra garfisi (E):

Hafif osteopen disinda hipofosfatazyaya 6zgii herhangi bir bulgu icermemekte.

Hastanin genetik analizinde ALPL geninde bilesik heterozigot p.Y263H ve
p-A377V mutasyonu tespit edildi. Ayn1 mutasyonun literatiirde homozigot ve bilesik
heterozigot olarak hastaliga sebep oldugu gosterilmistir. Hastanin babasinda
heterozigot p.A377V mutasyonu, annesinde heterozigot p.Y263H mutasyonu

saptandi.
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Hasta No.3-E.T.

11 yasinda erkek hasta

Akrabalig1 olmayan anne ve babadan normal spontan yolla birinci yasayan bebek
olarak dogan hasta hipofiz adenomu nedeniyle 7 yasindan bu yana Cocuk
Endokrinoloji polikliniginden, proteinuri ve hipertansiyon nedeniyle Cocuk Nefroloji
polikliniginden takipe alinmig. Hasta Amlodipin ve enalapril kullanan tedavisi
aliyor.

Fizik muayene bulgular1 dogal olan hastanin bazen bel agris1 sikayeti oluyormus.

Tartis1: 56,8 kg (90-97p), boy: 149 cm (50-75p) idi.

Laboratuvar'da ALP: 70 U/L Ca:10,Amg/dl P:5,7 mg/dl Mg:2,2 mg/dl ve
Parathormon: 27pg/ml; 25 OH vit D:16,4 ng/ml idi. Hastanin PLP ve PEA diizeyleri
asagida verildigi tizere yliksek tespit edildi.

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

Idrarda PEA: 260 mmol/I (0-48 mmol/l)
Aile fertlerinin PLP ve PEA diizeyleri asagida verilmis olup, annenin tahlil sonuglari

normal, asemptomatik babanin plazmada PLP diizeyi yiiksek idi.

Baba

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

PEA 23.90 pmol/L (0-48 mmol/I)

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

PEA 3,7 pmol/L (0-48 mmol/I)

Hastanin DEXA ile kemik yogunlugu ol¢tiimlerinde: DEXA: L2-L4: 0.85 gr/cm2 z-
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score: 0,7 olarak tespit edildi.

Hastanin genetik analizinde ALPL geninde heterozigot p.R184G mutasyonu
tespit edildi. Ayn1 mutasyonun literatiirde homozigot olarak hastaliga sebep oldugu
gosterilmistir. Hastanin babasinda heterozigot p.R184G ve p.T263H mutasyonu

saptandi. Annesinde mutasyon saptanmadi.

Sekil 11: 3 numaral hastanin grafileri: Ust panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt

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

Hipofosfatazyaya 6zgii herhangi bir bulgu icermemekte.
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Hasta No.4-E.A.

18 yasinda kiz hasta

Akrabaligi olmayan anne ve babadan normal spontan yolla iiclincli yagsayan bebek
olarak diinyaya gelen hasta, iisime ve adet diizensizligi nedenigle hastaneye
basvurmus. Yapilan tahlillerde anemisi saptanan hastaya ferrosanol tedavisi
baslanmis. Hipofosfatazya ile uyumlu hicbir klinik bulgusu olmayan hastanin fizik
muayene bulgular1 dogal.

Tartis1 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. Hastanin PLP diizeyi normal
ve PEA diizeyi asagida verildigi iizere yiiksek tespit edildi.

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

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

Hastanin DEXA ile kemik yogunlugu dl¢timlerinde: L2-L4: 1,29 gr/cm2 z-score: 0,5
olarak tespit edildi.
Aile fertlerinin PLP ve PEA diizeyleri asagida verilmis olup, baba ve annenin tahlil

sonuclar1 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)

Hastanin genetik analizinde ALPL geninde bilesik heterozigot p. His79GInfs 30-
pP.R152H mutasyonu tespit edildi. Ayn1 mutasyonun literatiirde homozigot ve bilesik
heterozigot olarak hastaliga sebep oldugu gosterilmistir. Hastanin babasinda p.
His79GInfs30 mutasyonu heterozigot olarak, annesinde p.R152H mutasyonu

heterozigot olarak saptanmistir.
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Sekil 12: 4 numarah hastanin grafileri: Ust panel AP lateral diz grafisi (A-B), alt

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

Hipofosfatazyaya 6zgii herhangi bir bulgu icermemekte.
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Hasta No.5-E.O.

10 yasinda kiz hasta

Hasta ikinci derece akrabaligi olan anne ve babadan normal spontan yolla diisiik
dogum agirlikli olarak term dogmus. Cocuk Endokrinoloji polikliniginde 4 yasinda
sa¢ ve dis dokiilmesiyle arastirilan hasta hipopit ve hipofosfatazya tanisi almis, L-
tiroksin ve biiyiime hormonu tedavisi baslanmistir. Hasta HPP nedeniyle Cocuk
Endokrinolojiden takip edilmektedir.

Hastanin tartis1 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. Hastanin PLP ve PEA
diizeyleri asagida verildigi tizere yiiksek tespit edildi.

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

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

Hastanin DEXA ile kemik yogunlugu o6l¢iimlerinde: L2-L4: 0.44 gr/cm2 z-score: -
3,0 olarak tespit edildi.
Aile fertlerinin PLP ve PEA diizeyleri asagida verilmis olup, asemptomatik baba ve

annenin tahlil sonuglar1 normal idi.

Annesi

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

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

PLP- 23,3 mg/L 23,8 (5-50 mg/l)
PEA 44,9 mmol/L (0-48 mmol/l)

Hastanin genetik analizinde ALPL geninde p.V128M-p.V522A mutasyonlari
homozigot olarak tespit edildi. Ayn1 mutasyonun literatirde homozigot olarak
hastaliga sebep oldugu gosterilmistir. Hastanin babasinda p.V128M mutasyonu
heterozigot olarak, annesinde p.V128M-p.R152H mutasyonu heterozigot olarak
saptanmuistir.
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Sekil 13: 5 numarali hastanin grafileri: On kesici dilerde dokiilme (A); Agiz-dis
grafisi (B), aym yasta normal bir cocuk ile karsilastirildiginda alveolar
genisleme (D). Diz grafisinde HPP’a 6zgii dil seklinde kemik defekti (D)

Mutasyon saptanan hastalarin biyokimya ve aile taramasi sonucglar tabloda

verilmistir;
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Tablo 10: Calismada tammlanan mutasyonlar

Hastalar -Sikayet Sonug Anne Baba Literatiir
Hasta No.1FC p.V459M heterozigot Yok p.V459M Birlesik
o heterozigot heterozigot
Bronsiolit tanimlanmig
PLP 1; PEA 1 PEA; PLP-N | PEA? PLP-N
Hasta No.2-BMB p.Y263H ve p.A377V p.Y263H p.A377V Birlesik
) heterozigot
Boy kisaligi, ayakta | Birlesik heterozigot tanimlanmis
agr1
PLP 1; PEA 1 PEA; PLP-N | PEA? PLP-N
Hasta N0.3ET p.R184G Yok p.R184G  ve | Homozigot
o ) p.T263H tanimlanmis
Hipofiz adenomu Heterozigot
heterozigot
PLP 1; PEA 1 PEA; PLP-N | PEA- N; PLP
T
Hasta No.4EA p.His79GInfs30- p.R152H | p.R152H p.His79GInfs3 | homozigot
.. . . 0 tanimlanmig
Usime ve  adet | Heterozigot heterozigot
diizensizligi heterozigot
PEA?T PLP-N PEA; PLP-N | PEA; PLP-N
Hasta No.5EO p.V128M homozigot p.V128M- p.V128M homozigot
tanimlanmig

Dis ve sag¢ dokiilmesi

heterozigot

heterozigot

PLP 1; PEA 1

PEA; PLP-N

PEA; PLP-N
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5. TARTISMA

Calismamizda 93.162 ¢ocuk hastadan bakilan serum ALP diizeylerinden yas grubu
referans alinarak degerlendirildiginde 867 hastada ALP diizeyleri diisiik tespit
edilmistir (9.3/1000 hasta). Hastalarin tiim laboratuvar testleri tekrar bakildiginda
ALP dusiikligii tespit edilen 867 hastadan 745’inin en az bir ALP sonucunun normal
siirlarda oldugu goriildii (%85,9) ve bu hastalar transient hipofosfazatemi olarak
kabul edildi. Bu hastalarin aldig1 tanilara bakildiginda ise; iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan anemilere, malignitelere ve boy kisaligi, hipetansiyon gibi kronik
hastaliklara kadar heterojen grup pek g¢ok hastalik oldugu goriildii. ALP disiikligi
persiste eden ve etmeyen gruplar karsilastirildiginda iist solunum yolu enfeksiyonu
olan transient grupta fazla iken, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi,
hipopitiitarizm, Kist hidatik ve eklem-kas agris1 tanilar1 persitan ALP diisiikligii olan
grupta daha fazla idi (p<0.05). Bu da, malniitrisyon, inflamasyon ve benzeri sistemik
hastaliklar sirasinda kemik metobolizmasinin etkilenerek alkalen fosfatazin
diistiigiinii  gostermektedir. Ayrica st solunum yolu enfeksiyonu gibi akut
hastaliklarda ALP diistikligiiniin transient oldugu, ancak kronik veya uzun hastalik
stireci olan durumlarda hastaligin devam ediyor olmasi nedeni ile hipofosfatazeminin

devam ettigi goriilmektedir.

ALP disiikligii devam eden 122 hastadan 8 hastanin primer Down Sendromu,
malinite, MPS ve serebral palsi tanili hastalarin sepsis kardiyak ve solunum arresti
gibi nedenlerle exitus oldugu O6grenildi. Bu da persiste eden ALP diistikliigliniin

sistemik hastalik i¢in kotii prognostik kriter olabilecegini diigiindiirmektedir.

ALP disiikliigii persite eden hastalardan ulasilabilen 75 kisiye testler
tekrarlandiginda 37’sinin (%49,3) ALP seviyelerinin diisiik oldugu goriildii ve PLP
ve PEA diizeylerine bakildi. Test sonuclarma gore %81 hastanin serum ALP’leri
diisiik olmasina ragmen, hipofosfatazya i¢in spesifik olan subsrat diizeyleri normal

oldugu bulundu.

Bizim g¢alismada persitan ALP diisiikliigii 37 hastanin %18,9’sinda (7 hastada)
substrat diizeyleri yiiksek bulundu; 4 hastada idrar PEA ve plazma PLP diizeyleri
yiiksekken, bunlardan biri bilinen hasta olmak iizere 4’iinde de genetik olarak
mutasyon saptandi; 3 hastada ise sadece idrarda PEA diizeyi yiiksekligi vardi ve bu
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hastalardan 1’inde mutasyon tespit edildi ve, 2 hastanin promotor ve intronik igin

mutasyon bolgenin mutasyon analizleri devam etmektedir.

Ayrica, ¢alismamiz kor olarak planlanmig olup, bilinen homozigot mutasyon
tastyan (p.V128M) hipofosfatazya tanili bir hastamiz da ¢alisma sirasinda
yakalanmistir ve bu hasta bolimiimiizde bu tarihlerde takip edilen tek
hipofozfatazyali hasta olup, kullandigimiz yontemin hipofosfatazemiyi yakalamada
etkin bir yontem oldugunu gostermis olduk. Ayrica genetik olarak mutasyon
saptanan 4 (%0,69) yeni birey tanimland1 ve bunlardan ikisi birlesik heterozigot
mutasyon tasimakta iken (p.Y263H ve p.A377V ile His79GInfs30 ve p.R152H),
ikisinde heterozigot mutasyon (p.V459M, p.R184G) saptandi. Hastalarin kliniklerine
bakildiginda; bilinen homozigot hasta diginda diger hastalarada, ¢cocukluk HPP’na
0zgl herhangi bir radyolojik bulgu yok iken; boy kisalig1 ve ayak agrisi ile basvuran
birlesik heterozigot (p.Y263H ve p.A377V) mutasyonu tasiyan hastada osteopeni
tespit edildi ve ileri yaslarda kemik bulgularinin gelisebilecegi ve eriskin HHP tanisi
alabilecegini diisiiniildii. Diger birlesik heterozigot mutasyonu olan hastada HPP’ye
ait herhangi bulgu bulunmamakta idi. P.v459M mutasyonu olan ve bronsiolit tanili
hastanin radyolojik bulgular1 infantil hipofosfatazya ile uyumlu olamasa da, hastanin
yasinin kiigiik olmast nedeni ile takipte bulgularinin ¢ikma ihtimali oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica heterozigot mutasyon tasiyan 3 ebeveynde de subtratlarda
artis oldugu goriildii ve bu da, p.V459M, p.A377V ve p.R184G mutasyonlarinin
heterozigot formlarinin da HPP’ye neden olabilecegini diisiindiirmete idi. Ayrica,
p.V459M ve p.R184G indeks vakalarda da heterozigot olarak bulunmakta idi.

Literatiirde calismamiza benzer tek bir ¢alisma bulunmakta olup; 2016 yilinda
calismamiz devam etmekte iken Saraff ve ark tarafindan ‘Diisiik alkalen fosfataz
aktivitesi olan ¢ocuklarda tani algoritmasi: hipofosfatazyanin laboratuvar taramasi’
bashgr ile yayimlanmistir. Calismamiza benzer metodoloji ile laboratuvarda ALP
digikliigii saptama hastalarda hipofosfatazya sikligini aragtiran ¢aligmada, otdrler
ALP alt siirin1 100 U/L olarak almiglar ve 8 yillik doneme (2004 agustos ve 2012
ekim) ait 62.285 hasta 6rnegini incelemislerdir. Saraff ve ark’in ¢aligmasinda 62.285
hastaya ait 323.064 serum Orneginde ALP aktivitesi degerlendirilmis, 1526 ornekte

ALP<100 saptanmustir. Bunlardan 4 hastanin bilinen hipofosfatazya tanis1 varken
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392 hastaya ait 1317 ornekte en az bir kez normal ALP seviyesi bulundugu igin
hipofosfatazya tanisi ekarte edilmis, 50 hastaya ait 193 Ornekte ALP disikliga
persiste etmistir. 32 hastanin takibinde bakilan ALP >100 oldugu i¢in ekarte edilmis,
gonderilmis ve sadece 4 hastada ALP diislikligiiniin sebat ettigi goriilmiistiir. Bu
hastalardan idrarda PEA ve plazmada PLP bakilmig, 2 hastada sonuglar yiliksek
bulunmus, diger 2 hastada sadece plazmada PLP diizeyi yiiksek saptanmistir. Hem
idrar, hem kan sonucu pozitif olan hastalarda ALPL gen mutasyon analizi sonucu
pozitif gelmistir. Hastalara bakildiginda ise; ALPL geninde 7. ekzonda c.715G
T,p.(Asp239Tyr) homozigot novel missense mutasyon tespit edilen 4 yasinda kiz
hasta ve, 6.ekzonda ¢.484.G heterozigot mutasyon tespit edilen 23 yasinda kiz olup,
her iki hastanin da hipofosfatazyaya 6zgii kilinik bulgusunun olmadig1 goériilmiistiir.

Calismanin algoritmasi sekilde verilmistir.
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A Diagnostic Algorithm for Children with Low
Alkaline Phosphatase Activities: Lessons Learned
from Laboratory Screeningfor Hypophosphatasia

i Saeaff V, et al. J Pediatr 2016

Sekil 11: Calismamiza benzer sekilde tasarlanmis ve 2016 yilinda yaynlanmig

calismanin algoritmasi.
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Iki calismanin farklarina bakilacak olursa; Saraff ve ark calismasinda ALP alt sinirini
100 U/L olarak almigken, biz ¢alismamizda ALP diizeyi yasa ve cinsiyete gore

referans araliginin altinda olan hastalar1 dahil ettik. (195)

Saraff ve ark g¢alismamizdan farkli olarak 6.9/1000 hastada ALP diizeylerini diisiik
bulmus ve sadece hastalarin %4,1’inde ALP seviyelerinin persitan olarak diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda ise %14,1 oraninda ALP diisiikl{igiiniin
persiste ettigi gorilmistiir. Saraff ve ark calismasinda ALP disiikliigii tespit edilen
446 hastadan 4 hastada bilinen hipofosfatazya tanisi varken, 2 (%0,48) yeni vaka
genetik ve biyokimyasal olarak konfirme edilmistir. Bizim ¢alismada 92 162 taranan
hastadan 4 yeni tan1 mutasyon pozitif hasta bulunmus ve ALP diisiikliigii olan
hastalar i¢inde %0.69’unda mutasyonla konfirme edilmistir. Ulasilabilen ALP
diistikliigli sebat eden hastalarda mutasyon bulma orani bizim ¢alismamizda %5,3

iken, Saraff ve ark’in ¢alismasinda bu oran %15,4 idi. (195)

Her iki calismanin Kkarsilastirilmasi tablo 12’de verilmis ve calismamizda ALP
diisiikliigli persiste etme oraninin Saraff ve ark’inin calismasindan daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Bu da bizim daha fazla kronik hasta takip etmemiz nedeni ile
hipofosfatezemiyi daha sik gordiiglimiiz anlamina gelebilir. Ancak, Saraff ve ark
caligmalarinda hastane basvuru etiyolojik analizleri yapmadiklari i¢in, su anda bu
Karsilagtirmayr yapmak miimkiin degildir. Ancak genetik mutasyon saptanan

hastlarin benzer oranlarda olmasi bu tezimizi desteklemektedir. (195)
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Tablo 12: Saraff ve ark galismasi ve bu ¢alismanin karsilagtirma tablosu

Toplam hasta sayis1 93 162 62 285

ALP diisiik olan hasta 867 (%0,93) 446 (%0,71)  Z=4.256; P =<0,001
Eski HPP tanili hasta 1(%0,11) 4(%0,89) Z=1,713; P=0,087
Siurekli ALP disikligi 122 (%14) 50 (%11) Z=1445; P=0,148
olan

Olen hasta sayisi 8 (%6,5) 3 (% 6) Z=-0,222; P=0,824
Kontrol ~ALP normal 38 (%31,1) 41 (%82) Z=5,927; P =<0,001
gelen

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

PLP ve PEA yiiksek 4(%3,2) 2(%4) Z=-0,199; P =0,842
Sadece PEA yiiksek 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 yaptigi ¢alisma sonucu diisiik ALP aktivitesi olan gocuklarda tani
algoritmasi hazirlamistir ve bu algoritma. (195) Sekil 15” de verilmistir.

Alp aktivitesi disiikligi(yasa ve cinsiyete gare)

Ca, Mg, K Kan rnei ETDA/sitratla kontamine
disklagd

Agir ve ya kronik hasta

.
Hipofosfatazya semptomlar? ALP duigukliiginin diger
Solunum sikintis sebeplerini ekarte et
Vitamin B cevap veren nohet In Mg TFT PTH BFT KCFT
Serum Ca ve P artmas! ve ya nefrokalsinoz B12, colyak, wilson
Bilyiime gelisme geriligi/boy kisalig Anormallik yoksa
Kemik agnist ve king
Kraniosinostoz / gdgiis deformitesi
Dislerin dokiilmesi

; Hipofosfatazya diiginiilir
Hipofosfatazya e B ' 1 Hipofosfatazyanin haff formu ola bl

de

Odontohipofosfatazya ve y2 Hipofosfatazya tanis alr,

tagiyiv endokrinolojiye sevk

Genetik analiz Dizin AP-lateral grafisi, kafa prafisi genetik analiz
Hipofosfatazya bulgulan

Sekil 15: ALP aktivitesi diisiik olan hastalarda tan1 algoritmasi (127)

Bu algoritma 6zellikle hipofosfatazyanin agir formlara gore daha sik goriilen hafif

formlarinin tan1 almasinda degerlidir. ALP degerinin diisiik olmasi klinik bulgularin
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olmamasi halinde tek basina HPP tanisi i¢in yeterli degildir, ileri takip ve tahlillerin
yapilmas1 gerekmektdir. Oncelikle kan orneklerinin alinma ve saklama kosullari
onemlidir. Alman plazma orneginin EDTA ile temasi ALP, Ca, Mg ve fosfor
diizeylerinin diisiikliigii ile sonuglanir. Kan alinmasi ve saklamanmasi ile ilgili sorun
yok iken, diisiik ALP aktivitesine hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve tipik klinik
bulgularin eslik etmesi hipofosfatazya tanisini diistindiiriir. Hipofosfatazyaya 6zgii
Klinik bulgular yok ise ayirict tani igin ileri laboratuvar arastirilmalarin yapilmasi
gerckmektedir. ALP diizeyi diisiik saptanan hastada plazmada PLP ve idrarda PEA
diizeyi yiiksek gelirse diz AP-lateral, kafa AP-lateral ve vertebra lateral filmlerinin
cekilmesi gerekmektedir. Klinik heterojenite nedeniyle hafif hiofofatazya formlarinin
tanis1 prezente oldugu yasa gore ve klinik bulgulara gore konulur, ancak kesin tani
genetik analiz ile miimkiindiir.

Ancak bu calismada da gosterildigi lizere; hafif HPP vakalarin gézden kacgtig
bilinmektedir ve bu vakalarinin tan1 almasi igin bazi adimlarin atilmasi
gerekmektedir. Klinisyen ve biyokimya uzmanlarina diisitk ALP aktivitesinin gézden
kagmamasi i¢in egitimler verilmelidir. Laboratuarlarda yanlis taniyr 6nlenmek igin
yasa ve cinsiyete 0zgili referans araliklar kullanilmalidir, ALP diizeyi diistikliigii de
laboratuvar sonuglarinda isaretlenmelidir. Biyokimya uzmanlari, pediatristler ve
diger saglik calisanlarinin hipofosfatazya ile ilgili farkindaliklarinin arttirtlmasi
sadece erken tan1 agisindan degil, hipofosfatazyanin agir formlarinin tedavi edilebilir
olmas1 nedeni ile hayat kurtaricidir.

Biz de ¢alismamizda tan1 almamis 4 hasta tanimladik, ve bu hastalarin takiplerinde
tedavi ihtiyaglarina Kkarar verilecektir. Ancak, bu ¢alismada gézden kagmis lethal
formda hipofozfatazya vakasina rastlanmamustir.

Hipofosfatazyada enzim replasman tedavisi yasam kalitesi, morbidite ve mortalite,
komplikasyonlarin azalmasi iizerine etkilidir. Bu nedenle hipofosfatazyanin erken ve
dogru tanmi almasi hastaligin prognozu agisindan 6nemlidir. Her ne kadar biz
caligmamizda acil tedavi gerektiren hipofosfatazya vakasina rastlamamis olsak da,
hastaligin erken tan1 ve tedavisi i¢in laboratuvar monitorizasyonun etkin bir yontem
oldugunu gostermis olduk. Ayrica toplumda bilinen infantil formlarinin aksine hafif

formlarmin ¢ok daha sik ve tami almamis oldugunu da kanitlamis olduk.
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