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ÖZET 

 

AMAÇ: Bu çalışmada, serum alkalen fosfataz (ALP) değeri düşük olan ve klinik 

olarak hipofosfatazya düşünülen olgularda moleküler tanının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Ege Üniversitesi Hastanesi’nde Ocak 2104 – Eylül 2018 

yılları arasında, serum alkalen fosfataz seviyeleri 40 U/L ve altında olan,  0-20 yaş arasındaki 

olgular kaydedildi. Bu olguların hastanemizin elektronik hasta dosyasında kayıtlı tüm ALP 

değerlerine bakıldı ve hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. Daha önceki tetkiklerinde 

ALP değerleri normal ve yüksek olan hastalar dışlandı. Kayıtlar değerlendiğinde hipofosfatazya 

dışında ALP düşüklüğüne neden olabilecek klinik tablosu, ilaç kullanımı gibi öyküsü olan 

olgular çalışma listesinden çıkarıldı. Bu kriterlere göre dışlandıktan sonrası 273 kişi listeye 

alındı. İkinci kez bu seçilen olgular değerlendirildi. Bu değerlendirme sonrası 147 olgu çalışma 

listesinden çıkarıldı. Geriye kalan 126 olgu, hastane sistemimizdeki kayıtlı telefon numaraları 

ile arandı. ALP düşüklüğüne neden olabilecek nedenler detaylı olarak anlatıldı ve kontrol 

muayeneye çağrıldı. Çalışmaya 30 hasta alındı. Olguların kontrol bakılarında detaylı 

anamnezleri not edildi, soy geçmişleri incelendi, fizik bakıları yapıldı. Kontrolde serum ALP 

değerleri, serum kalsiyum, fosfor, idrar kalsiyum/kreatinin tetkükleri çalışıldı. Hipofosfatazya 

kesin tanısı açısından ALPL geni dizi analizi incelendi. 

BULGULAR: Çalışmaya alınan olan 30 olgunun ortanca yaş 20.35’ti (minimum:6.1, 

maksimum 22.5). Çalışma grubundaki hastaların 3’ü erkek, 27’si kızdı. Beş olgunun dizi 

analizinde 4 olguda heterozigot patojenik özellikte mutasyon ve 1 olguda tek allelinde delesyon 

saptandı. Bu mutasyonlar; heterozigot missense c.657G>T (p.Met219Ile) mutasyonu,  

heterozigot c.648+1G>A mutasyonu, heterozigot missense c.542C>T (p.Ser181Leu) 

mutasyonu, heterozigot c.862+1G>C mutasyonuydu. Mutasyon/delesyon saptanan grup ile dizi 

analizi normal olan grup anamnez, klinik özellikler ve laboratuvar bulguları açısından 

karşılaştırıldı. Kontrolde bakılan ALP düzeyleri, mutasyon/delesyon saptanan grupta daha 

düşüktü. Kontrol ALP değerleri mutasyon/delesyon grubunda 30 U/L (minimum:23U/L; 

maksimum 45U/L), dizi analizi normal sonuçlanan grupta ise 41U/L’ydi (minimum:26U/L; 

maksimum:194U/L). Mutasyon/delesyon saptananlarda ALP ortalamasının ortanca değeri 27 

U/L (minimum 22.5 U/L; maksimum:39 U/L), diğer grupta ise 37.6 U/L’ydi (minimum:22,5 

U/L; maksimum:113,5 U/L). Her iki grubun ALP düzeyleri ve ALP ortalamaları arasındaki fark 

anlamlıydı(p:0.036;p.0.028). ACMG (Ameriacn College of Medicine Genetics and Genomics) 

2015 kriterlerine göre patojenik mutasyon saptadığımız olguların birinde infantil dönemde 
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travmaya bağlı sağ kolda kırık öyküsü mevcuttu. Diğer olgumuzda (olgu 2) göğüs 

deformitesinin varlığı göze çarpmaktaydı. Olgu 3’te ise çocukluk çağı döneminde başlamış 

olan, fizik bakısında belirgin skolyozu farkedildi. Bu hastamızın kemik dansitometrisinde 

kemik yoğunluğu azalmıştı. Olgu 5’te klinik bulgu olarak hipofosfatazya açısından anlamlı 

olabilecek, infantil dönemde ortaya çıkan nöbetler, fizik bakısında boy kısalığı, genu valgus, 

kemik yoğunluğunda belirgin azalma mevcuttu. Delesyon saptanan olgumuzda çocukluk 

çağında 2 kez travmaya bağlı fraktür geliştiği öğrenildi. Fizik bakısında ise boy kısalığı dışında 

patolojik bulgu yoktu.  

SONUÇ: Çalışmamızda dizi analizinde mutasyon ve delesyon saptadığımız olgularda 

ALP değerlerinin dizi analizi normal olarak sonuçlanan olgulara kıyasla daha düşük olduğu 

görülmektedir. ALP sınır değerini daha düşük belirlememiz, diğer çalışmalara göre daha 

yüksek sayıda dizi analizinde patojenik değişimleri olan olguları yakalamamızı sağlamıştır. 

Hipofosfatazya ağır formundan hafif formuna kadar çeşitli klinik bulgu verebilir. İskelet sistemi 

bulguları (kemik deformiteleri, boy kısalığı, sık fraktürler vb…) başta olmak üzere diğer 

bulguları ile birlikte ALP düşüklüğü olan olgularda hipofosfatazya olabileceği aklımızdan 

çıkarılmamalıdır. 

ANAHTAR KELİMELER: Alkalen fosfataz; hipofosfatazya; ALPL geni 
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SUMMARY 

 

OBJECTIVE: In this study, we aimed to investigate the molecular diagnosis of 

patients with low alkaline phosphatase levels and who were thought to have hypophosphatasia 

clinically. 

MATERIAL AND METHODS: During a period from January 2104 to October 2018 

at Ege University Hospital, patients with serum alkaline phosphatase levels less than  40 U / L 

and  aged  0-20 years were recorded.. We searched all ALP values recorded in the electronic 

patient file of our hospital and hospital records. Patients who had normal and high ALP values 

with  previous tests were excluded.When the records were evaluated, cases with a history of 

clinical situation and drug use, which could lead to decrease ALP levels other than 

hypophosphatasia, were excluded from the study list. Following this exclusion, 273 people were 

included in the study. The selected cases were evaluated for the second time. After this 

evaluation, 147 cases were excluded. The remaining 126 cases were called with the registered 

phone numbers in our hospital system. The causes of low ALP levels were explained in details 

and they were called for control examination. Thirty patients were included in the study. 

Detailed anamnesis of the cases, the family histories were noted, and we performed their 

physical examinations. The family tree was drawn. Serum ALP levels were re-studied, and 

serum calcium, phosphorus, urine calcium / creatinine levels were examined. For definite 

diagnosis of hypophosphatasia, we performed ALPL gene sequence analysis from the blood 

samples. 

RESULTS: The median age of the 30 patients included in the study was 20.35 

(minimum: 6.1, maximum 22.5). In the study group, 3 patients were male and 27 were female. 

In five patients, heterozygous pathogenic mutations were detected in 4 cases and the single 

allele deletion was detected in one case. These mutations were the heterozygous missense 

c.657G>T (p.Met219Ile) mutation, heterozygous c.648 + 1G> A mutation, heterozygous 

missense c.542C> T (p.Ser181Leu) mutation, heterozygous c.862 + 1G> C mutation. The group 

with mutation / deletion group and the normal group analysis were compared with anamnesis, 

clinical features and laboratory findings. Control ALP levels and mean ALP levels were lower 

in the mutation / deletion group. Control ALP values were 30 U / L (minimum: 23U / L; 

maximum 45 U / L) in the mutation / deletion group, and 41U / L (minimum: 26U / L; 

maximum: 194U / L) in the group with normal sequence analysis. There was a significant 

difference between ALP levels of both groups (p: 0.036). When the ALP mean values of the 
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cases were compared, the difference between the two groups was also significant (p: 0.028). 

The median value of ALP was 27 U / L (minimum 22.5 U / L; maximum: 39 U / L) in the 

mutation / deletion group and 37.6 U / L (minimum: 22.5 U / L; maximum: 113,5 U / L) in the 

other group. In one of the cases with pathogenic mutation detected according to ACMG 2015 

criteria, we found right arm fracture due to trauma in infantile period. In our other case (case 

2), the presence of chest deformity was prominent. In case 3, significant scoliosis was detected 

in childhood. In this patient, Z score was decreased in the bone densitometry. In case 5, there 

were seizures occurring in infantile period, which could be significant for hypophosphatasia 

and in the physical examination  there were short stature, genu valgus, a significant decrease of 

bone density. In our case, we learned the history fracture due to trauma for 2 times in childhood. 

İn the physical examination we noted short stature.  

 

CONCLUSION: In our study, compared with normal sequence analysed group, 

mutation \ deletion detected group had lower ALP values. Compared to other studies ;our lower 

ALP limit value helped us to detect more cases with pathogenic changes in sequence analyse. 

Hypophosphatase may present a variety of clinical signs ranging from severe to mild. It should 

be kept in mind that hypophosphatasia may be present in cases with skeletal system findings 

(bone deformities, short stature, frequent fractures, etc.) and other symptoms as well as low 

ALP. 

KEYWORDS: Alkaline phosphatase; hypophosphatasia; ALPL gene 
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KISALTMALAR  

 

 

 

ALP : Alkalen Fosfataz  

ALPL: Alkalen fosfataz hepatik tip  

ALPİ : Alkalen fosfataz intestinal  

ALPP: Alkalen fosfataz plasental  

ALPPL2 : Alkalen fosfataz plasenta benzeri  

PLAP: Plasenta Benzeri Alkalen fosfataz  

TNSALP: Doku non-spesifik Alkalen Fosfataz  

PEA : Fosfoetanolamin 

PPi : İnorganik Pirofosfat 

Pi: İnorganik Fosfat  

PLP: Piridoksal–5 fosfat  

PHOSPHO1: Fosfataz Orphan–1  

NPP1: Nukleozid Pirofosfohidrolaz –1 

HPP : Hipofosfatazya  

GPI: GlicozidilFosfatidilİnozitol  

HP: Hidroksiapatit  

MV: Matriks Vezikülü  

ECM: Ekstraselüler Matriks  

OPN: Osteopontin  

 

  



 

 

 

 

 

1.GİRİŞ 

 

 

Hipofosfatazya (HPP) nadir görülen bir hastalıktır. İlk kez 1948 yılında, Kanada’da 

Dr. John C. Rathbun tarafından serum alkalen fosfataz düşüklüğü, rickets bulguları, nöbet gibi 

bulguları olan 2 aylık bir hastada tanımlanmıştır. HPP, intrauterin dönemde ağır kemik 

deformiteleri, kemik fraktürleri ve ölümlerden erişkinlerde dental hipoplaziye kadar değişen 

çeşitli klinik bulgular ile karşımıza çıkmaktadır. Ağır hipofosfatazya kliniğine sahip hastalar 

3.3/1.000.000 canlı doğumda görülmektedir. Orta ağırlıktaki formların ise insidansının 1/6000-

7000 olduğu düşünülmektedir. İntrauterin dönemde ultrasonda asimetrik kemik anomalileri ve 

polihidroamniyoz, dwarfizm, dismorfik kemikler, hipoplastik akciğer, mineralizasyon 

defektleri, rickets, hipotoni, nöbet, kas gücü kaybı, süt dişlerinin ve kalıcı dişlerin erken kaybı, 

nefrolitiazis, böbrek yetmezliği gibi geniş skalada bulgu vermektedir.Hipofosfatazya 

1.Kromozomda lokalize olan doku spesifik olmayan alkalen fosfatazı (TNSALP) kodlayan 

ALPL genindeki mutasyonlar ile ilişkilidir. Bu gende 370 kadar mutasyon ( missens, nonsens, 

çerçeve kayması mutasyonu, insersiyon) tanımlanmıştır. TNSALP temelde diş, kemik, 

karaciğer, böbrek ve beyinde salgılanmaktadır. Çocuklarda, özellikle infantlarda ve 

adölesanlarda, serumda ölçülen TNSALP düzeylerinde kemiğe ait izoformlar daha baskındır, 

yetişkinlerde ise karaciğer ve kemiğe ait izoformlar yaklaşık olarak eşit miktarda serum 

düzeyine katkı sağlamaktadır. Kemiğe ait alkalen fosfataz ekstrasellüler matrix 

mineralizayonunda görev almaktadır. TNSALP enziminin üç sübstratı vardır. Bunlar; inorganik 

pirofosfat(PPi), piridoksal-5-fosfat(PLP) ve fosfoetanolamin(PEA)’dir. ALP mineralizasyonun 

güçlü inhibitörü olan PPi’yi parçalayarak, ekstrasellüler matriks mineralizasyonunun 

başlatılmasında rol oynar. Ayrıca TNSALP, osteopontini defosforile hale getirerek,  

osteopontinin mineralizasyonu inhibe edici etkisini azaltır. PLP ise B6 vitaminin aktif formu 

olup önemli enzimlerin kofaktörüdür, nörotransmitter metabolizmasında ve transaminasyonda 

etkilidir. TNSALP, PLP’yi pridoksala hidrolize ederek etkisini gösterir. TNSALP eksikliğinde 

PLP metaboliti artmakta ve bu bazı hipofosfatazyalı olgularda epileptik nöbetlere neden 

olmaktadır.  

Hipofosfatazya her yaşta ve çok çeşitli bulgularla karşımıza çıkmaktadır. Ağır 

formların çoğu intrauterin dönem, yenidoğan ve infantil dönemde daha sık olarak bulgu 
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verirken, ileri yaşlarda orta ve hafif formları görülmektedir. Bu nedenle 1957 yılında Donald 

Fraser tarafından klinik olarak HPP sınıflandırıldı. İlerleyen zamanlarda bu sınıflandırma 

genişletildi. Perinatal-letal formu, benign perinatal/prenatal formu, infantil formu, çocukluk 

çağı formu, erişkin formu, odonto hipofosfatazya olarak 6 sınıfa ayrıldı. Ağır formları yaşamın 

ilk dönemlerinde daha sık görülür. Erişkin ve odonto hipofosfatazya ise daha hafif formu olarak 

bulgu verir. Hipofosfatazyalı olgularda ALP düşüklüğüne bağlı olarak hiperkalsemi, 

hiperfosfatemi ve ALP substratlarının ve metabolitlerin artışı mevcuttur. Serum ALP düşüklüğü 

hipofosfatazyalı tüm olgularda görülmektedir. ALP düşüklüğü hipofosfatazya tanısı için 

önemlidir fakat kesin tanı koydurmaz. Kesin tanı ALPL geninin patojenik varyasyonların 

saptanması ile konur. Serum ALP değeri hipofosfatazya için tarama olarak kullanılabilir. 

Sarraf ve arkadaşları 2016 yılında, İngiltere’de Birmingham Çocuk Hastanesi’nde 

ALP düşüklüğü olan olgularda hipofosfatazyayı araştırdılar. ALP değerinin alt sınırını 100U/L 

olarak belirlediler. Sekiz yıllık süredeki 0-16 yaş arasındaki olguları araştırdılar. Aralıklı 

kontrollerde ALP düzeyleri sürekli düşük olan olguları değerlendirdiler. Diğer olgular 

dışlandıktan sonra geriye kalan toplam 4 olguyu hipofosfatazya açısından analiz ettiler. İkisinde 

ALPL geni incelemelerinde mutasyon saptandığı görüldü. Diğer bir çalışmada ise 

(F.E.McKiernen ve arkadaşları) ALP’nin sınır değerini 30 U/L olarak belirlendi ve %84 

oranında ALPL geninde mutasyon saptandı. 

ALP düşüklüğü hipofosfatazya açısından anlamlı bir bulgudur. Ağır HPP formları 

daha düşük seviyelerde ALP düzeyleri ve ağır klinik tablo ile karşımıza çıkar. Orta ve hafif 

formların ise tanısı atlanmakta veya tanısı geç konulmaktadır. ALP düşüklüğü ile beraber 

hastanın geçmiş bilgileri ve klinik bulguları birlikte değerlendirildiğinde hipofosfatazyayı 

atlanma olasılığını azaltacaktır. 

Çalışmamızda 2014-2018 yılları arasında  Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya  Laboratuvarında tetkik edilen 0 ile  20 yaş aralığındaki tüm olguların ALP düzeyleri 

retrospektif olarak incelenmesi, klinik açıdan hipofosfatazya düşünülen olgularda ALP gen dizi 

analizi yapılarak hipofosfatazya olgularının tanınması amaçlanmıştır. Bu sayede hem ağır 

olguların ve/veya ailelerinin belirlenerek uygun genetik danışma verilmesi ve tedavi konusunda 

değerlendirilmesi, hem de hafif olguların klinik spektrumunun ortaya çıkarılarak, bu olgularda 

genotip- fenotip korelasyonunun araştırılmasını amaçladık. 
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2-GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Hipofosfatazya Tanımı 

 

Hipofosfatazya(HPP) nadir görülen, esas olarak kemik ve dişleri etkileyen genetik 

geçişli bir hastalıktır. Geniş bir spektrumda klinik bulgu verir. 

İlk olarak 1948 yılında, Kanada’da Dr. John C. Rathbun,  2 aylık iken nöbet ve rikets 

bulguları olan beraberinde serum ALP düşüklüğü olan hastası için ‘hipofosfatazya (HPP)’ 

ismini kullandı [1]. Kısa bir süre sonra HPP’nin kalıtsal olduğu ve süt dişlerinin erken kaybının 

asıl bulgu olduğu farkedildi [2],[3]. Daha sonraki süreçte ise ALP’nin kemik mineralizasyonda 

görev aldığı ve HPP’li hastalarda ALP serum düzeyinin doğuştan eksik olduğu saptandı.  

Rathbun’un raporuna kadar hipofosfatazyanın genel özellikleri birçok araştırmacı 

tarafından tariflenmişse de Rathbun diğerlerinden farklı olarak bu sendromu hasta örnekleri 

üzerinden tanımladı. Rikets ve epilepsi nedeniyle kaybedilen ve kan, kemik ve diğer 

dokularında ALP düzeyi paradoksal düşük olan hastalarda, hipofosfatazya tanısını düşündü [1], 

[4], [5]. 

Doku spesifik olmayan alkalen fosfataz (TNSALP)'ın fizyolojik rolünün anlaşılması, 

hastalarda fosforlu bileşiklerin düzeylerin yükseldiğinin farkedilmesinden sonra mümkün oldu. 

İdrarda fosfoetanolaminin(PEA) artması, 1955 yılında, hipofosfatazyanın ikinci biyokimyasal 

göstergesi olarak tanımlandı. Bundan 10 yıl sonra, 1965 yılında ise idrarda ve 1971’de ise 

dolaşımda inorganik pirofosfatın arttığının görülmesi ile rikets ve osteomalazinin gelişme 

mekanizması aydınlandı. Daha sonra PLP-piridoksal 5-fosfat düzeyinin kanda yükselmesi, 

TNSALP'ın ektoenzim fonksiyonu ve fosfor içerikli maddelerin ekstrasellüler alanda birikme 

mekanizması bildirildi[6]. ALPL geninde mutasyon nedeniyle TNSALP'ın fonksiyonunu 

kaybettiği 1988 yılında tanımlandı ve böylece Robinson’un hipotezi kanıtlanmış oldu. 

 

2.2 Prevalans ve Epidemiyoloji 

 

HPP’nin prevalansı toplumlara göre değişkendir. Özellikle Kanada’da sık görülür, ağır 

formunun prevalansı 1/100.000’dir[2]. Kanada’da Mennotie bölgesinde ise bu oran daha 

fazladır (1/2500). Bu bölgedeki taşıyıcılık oranı 1/25 olarak bildirildi[7],[8]. Avrupa’da HPP’nin 

ağır formunun prevalansı 1/300.000 civarında olduğu gösterildi[9]. Japonya’da ise sıklığı 

1/900.000 olduğu tahmin edilmektedir. Sıklıkla homozigot ALPL c.1559delT mutasyonu 

görülmektedir. Bu mutasyon sadece Japonlarda raporlanmıştır ve taşıyıcılığı yaklaşık 

1/480’dir[6]. Afrikalı Amerikalılar’da daha nadir görülmektedir. 
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HPP’nin orta formlarının sıklığını hesaplamak, çok çeşitli bulguların olması ve tanı 

almayan olguların sıklığı nedeni ile oldukça zordur. Mornet ve arkadaşları ciddi olgulardaki 

dominant mutasyon oranını ve heterozigot dominant mutasyon taşıyan olguları baz alarak bir 

genetik model oluşturdular. Bu modele göre Avrupa’da ‘dominant orta form’ sıklığı 1/6370 

kadardır[9].  

 

2.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji 

 

2.3.1. Alkalen Fosfataz 

  

İnsanlarda ALPL’nin yanı sıra izoenzimlerini (ALPI, ALPP, ALPPL2) kodlayan üç 

gen vardır. Bu izoenzimler (intestinal, plasenta, germ hücresi) dokularda kısıtlı eksprese 

edilmektedir ve bunlar HPP ile ilişkili değildir[11]. Alkalen fosfataz yapı modellemesi, 

kristalografik koordinatların belirlendiği plasental izoenzime (PLAY) ilişkin dizi benzerliğine 

dayanır[12]. 

Alkalen fosfataz, fizyolojik olarak homodimer şeklinde fonksiyon gösterir [13] (Resim 

1). İki monomer, enzimin iki katlı kristalografik aksis nedeni ile birbiri ile etkileşir ve bu 

monomer-monomer arayüz güçlü hidrofobik karakter kazanmasına neden olur [14].  

 

 

        

Resim 1. ALP’nin 3D yapısı (Ribbon) 

          

Bu özellik stabilite ve enzimatik fonksiyon sağlar ve bu nedenle ALP genellikle 

zorunlu homodimerdir. Flexible yüzeyi olan ‘taç bölgesi’, içerdikleri E429 ve Y367 gibi 
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kalıntılar sayesinde ALP inhibitörleri ile yarışmasız bağ kurar ve bu, önemli stabilizasyon 

sağlar [15],[16].  Ayrıca bu bölge düşük afinite ile kollajene bağlanan bölgeleri içerir.  ‘N-

terminal bölgesi’ ve ‘taç bölgesi’ dimerik yapının stabilizasyonunu ve allosterik özelliklerin 

belirlenmesini sağlar[17]. Böylece yapısal ve fonksiyonel özellikler, bazı hipomorfik ALPL 

allellerinin tüm dimerin kinetik özelliklerini bozarak nasıl ALP eksikliğine neden olduğunu ve 

HPP’nin nesilden nesile kalıtımsal aktarıldığını açıklar [18]. 

ALP’de kataliz görevi gören üç bölge vardır, bu bölgeler; M1 ve M2 (ikisi de Zn içerir) 

ve M3 (Mg bulunur) [11-14]. M4 (Ca bulunur) bölgesi katalitik etki göstermez [19]. Kemik 

mineralizasyonuyla ekstrasellüler matrikste artan kalsiyum gradiyenti ile Mg ve Ca, M3’te yer 

değiştirerek ALP aktive olur, kalsiyumun yüksek olduğu durumda ise Ca ve Zn M1-M2 metal 

bögelerinde yarışır ve ALP deaktive olur [16].  

ALPL genindeki mutasyonlar ALP enzim yapısını bozulmasına neden olur, bu da 

hipofosfatazyaya yol açar. Ayrıca post-translasyonel modifikasyonlar önemlidir. ALP, 

glikosilfosfatidilinositol (GPI) ile plasma membranına bağlıdır. Fosfolipazlar tarafından GPI 

bağı koparılabilir, bu durum dolaşımda ve diğer doku sıvılarında TNSALP’nin bulunmasının 

nedeni olabilir. Ayrıca ALP, beş adet katalitik aktivitede rol oynayan bölge ( N123, N231,N254, 

N286, N413) içerir[20]. N-bağlı glikolizasyon bölgesinin tipleri, ALP’nin farklı dokularda 

izoenzimlerin biyofiziksel, kinetik özelliklerinin neden farklı olduğuna açıklık getirir [21]. 

 

2.3.2. Patofizyoloji 

 

İskelet sisteminde, ALP, matriks vezüküllerin dışarıya döküldüğü osteoblast ve 

kondrositlerin yüzeyinde bulunmaktadır [22], [23]. Bu veziküller ALP’den zengindir [24]. 

HPP’li insanlarda ve farelerde, elektron mikroskobu incelemelerinde,  ALP’den fakir matriks 

veziküller hidroksiapatit kristalleri içerdiği, fakat ekstrasellüler inorganik pirofosfat (PPi) 

birikimi bloke olduğu için ekstrasellüler kristal birikimi duraksar (resim2) [25]–[27].  

PHOSPO1, intraveziküler fosfokolinden Pi üretilmesini sağlar. Ayrıca ALP ve NPP1 

aktivitesi ile oluşturulan ekstraveziküler pirofosfat (Pi), PiT(pirofosfat transferaz) aracılığı ile 

vezikül içine alınır. Vezikül içinde Pi birikimi ise hidroksiapatit kristalerinin atılımını başlatır. 

NPP1, hücre yüzeyinde bulunan, PPi üretimini sağlayan, güçlü ATPaz aktivitesi 

gösteren bir enzimdir. ALP yokluğunda fosfataz olarak çalışmaktadır[28],[29]. Bu yüzden 

NPP1, HPP fenotipi için modifiye edici olabilir.   

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

yapmaktadır. B6’nın majör dolaşım formu olan piridoksal 5-fosfat TNSALP’ın doğal            

substratıdır. 
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 Şekil 2: Kemik Mineralizasyonunun başlangıcı ve yayılımı. 

  A:Elektron mikroskobunda, matriks vezikülünde minerallerin görüntüsü, 

  B:MV membranlarından minerallerin salınması, 

  C:Minerallerin kollajen üzerine yayılımı, 

  D:MV aracılı biyomineralizasyonun 3 basamağının detaylı şeması. 

 

  

Piridoksal (PL), Piridoksamin(PM), Piridoksin(PN) gibi B6 vitaminleri piridoksal kinaz 

tarafından fosforilize edilir ve 5’ türevleri olan Piridoksal 5-fosfat (PLP), Piridoksamin 5-fosfat 

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

PLP birçok aminoasitin katabolizmasından sorumlu olan enzimlerin ve dopamin, 

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

nörotransmiterlerin dekarboksilasyondan sorumlu olan enzimlerin kofaktörüdür. PLP ve PMP 

oksidaz ya da aminotransferaz yardımıyla birbirlerine dönüşür. PLP’den Pi’i ayırarak PL 

oluşturulması ALP’nin önemli görevlerindendir [30], [31].                 

B6 vitaminlerinin yalnız defosforilize formları hücre içine girebilir, hücre içinde 

yeniden fosforilize olarak PLP’ye dönüşür ve çeşitli enzimatik yolaklarda koenzim olarak 

çalışır 
[32],[33]

. ALP eksikliğinde PLP, PL’ye dönüşemez ve hücre içine giremediği için 

koenzim görevini yapamaz ve birçok reaksiyon gerçekleşemez, sonrasında HPP kliniği ortaya 

çıkar. Bu nedenle HPP hastalarında kanda PLP düzeyleri yüksektir. Ağır kliniğe sahip olgularda 

beraberinde serumda PL düzeyi düşüktür. İnfantil HPP formunda hastada B6 bağımlı ağır 
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nöbetler görülür ve hastalığın bu formu %100 fataldir. Fareler üzerinde yapılan deneylerde; 

ALP eksikliği sonucu hipomiyelinizasyon, spinal sinirlerde incelme, miyelinize aksonların 

kaybı, immatür kortikal sinapslarda artma görülmüştür. Farelerde, hidrofobik B6 vitamin formu 

olan PL enjeksiyonu ve takviyesi ile nöbetler baskılanmıştır [34]–[36]. 

HPP’de kanda ve idrarda fosfoetanolamin (PEA) düzeyi yükselir, ancak bunun endojen 

orijini tam belli değildir[37]–[39]. PEA, olan hücre yüzeyinde ALP dâhil tüm proteinler için 

bağlantıyı sağlayan glikofosfatidilinozitoldur. Ek olarak ve alternatif PEA kaynağı, azalmış 

hepatik O-fosforiletanoamin fosfoliyaz (PEA-P-Liyaz) enzim aktivitesi gösterebilir, PEA liyaz 

PEA’yı hidrolize eder ve bu enzimin kofaktörü PLP’dir[40]. ALP ekstrasellüler PLP’yi 

hidrolize eder PL oluşur, PL hücre içine taşınır. PL hücre içindeki koenzim olarak kulanılan 

PLP’ nin bir formudur. PLP’nin hepatik hücrede azalmış olması PEA’nın artışına neden olur 

[41]. 

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

osteoklastlarda hidroksiapatit oluşumuna, RGD dizisi ile CD44 ve αvβ3 integrine bağlanarak, 

hücre sinyali ve migrasyonuna yardım eder[42].         

OPN, fosfor içeriği yüksek olan glikoproteindir[43]. Otuz altı serin/treonin 

fosforillenme alanı içerir. Kovalent bağlı olan fosforların %84’ünün ayrılması, OPN’nin 

mineral depolanması üstündeki inhibitör etkisi azalmasına neden olur, bu sebeple yüksek fosfor 

bağı önemlidir. Fosforile olan OPN vasküler yapılardaki düz kas hücrelerinin kalsifikasyonunu 

ve kemikte hidroksiapatit(HA) oluşumunu inhibe eder[44]. Hücre dışındaki PPi seviyesi 

osteoblastlarda OPN ekspresyonunu düzenlemektedir. ALP eksikliği sonucu fosforile OPN 

miktarının artması ise kemik dokularında mineralizasyonunun azalmasına neden olur. OPN, 

ALP’in substratlarından biridir ve HPP’nin patofiziyolojisinde OPN’nin fosforilleşmesi önemli 

rol oynar[45]. 

 ALP’in bir diğer görevi bakteriyal endotoksinlerin, lipopolisakkaritin ve pro-

inflamatuvar ATP’nin detoksifikasyonudur, böylece intestinal mukozada mikrobiyatanın 

düzenlenmesini sağlar. Lipopoisakkarit detoksifikasyonu ile gebelikte bakteriyal infeksiyona 

karşı korumada, uterusa implantasyon ve desidualizasyona yardımcı olur[46]–[48]. 

Yenidoğanlarda ALP düzeyi yüksek seviyededir, pro-inflamatuvar ATP’nin 

defosforilasyon etkisi ile dolaşımda adenosinin seviyesinin artmasına neden olur, bu durum da 

antiinflamatuar etkinin artmasını sağlar [49]. 

ALP purin metobolizmasına rol alan enzimlerden biridir, farelerde somatosensör 

dorsal ganglion nöronlarında ve dorsal spinal kordta anti-nosiseptif (ağrı önleyici) adenosinin 

oluşmasına neden olduğu görülmüştür. Knock out farelerde ALP eksikliği ATP/adenosin oranı 
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arttırdığı ve bu durumun da nöbete, hiperalji ve allodoniye (ağrı eşiğinin düşmesi) neden olur. 

HPP’nin ağır formlarında da aynı tablo söz konusudur[50]. 

 

 

2.4. KLİNİK PREZENTASYON 

           

Hipofosfatazya, heterojen bir hastalıktır, her yaşta ve çok çeşitli semptomlarla 

karşımıza çıkabilir. Tanı bazen antenatal dönemde, çocukluk çağı boyunca, yetişkinlik 

döneminde veya postmenepozal atipik fraktür ile konulabilir.  Ağır formlarının çoğu erken 

bulgu verir ve erken tanı alır. Orta formlar ise yaşamın genellikle geç döneminde tanı 

almaktadır.  

Klinik olarak HPP’nin sınıflandırılması ilk olarak 1957 yılında, Donal Fraser 

tarafından yapıldı ve bu sınıflandırma ilerleyen zamanlarda genişletildi [51], [52]. İlerleyen 

dönemde ‘erişkin’, ‘çocukluk çağı’, ‘infantil’  ve ‘perinatal’ hipofosfatazya olarak sınıflara 

ayrıldı [2], [51]. Prenatal Hipofosfatazya’da intrauterin dönemde kemik deformiteleri 

görülebilir veya doğumda spontan intrauterin exitus da gelişebilir [53]. HPP tanısı olan 173 

çocukta, 2015 yılında yapılan çalışma sonrasında çocukluk çağı hipofosfatazyası ‘orta’ ve ‘ağır’ 

form olarak ayrıldı. Psödohipofosfatazya nadir görülmekte ve infantil hipofosfatazyaya 

benzemektedir, serum ALP değeri normal veya artmıştır [54]. ALPL geni allellerinden birinde 

defekt olan (bazılarında HPP’nin biyokimyasal özellikleri mevcut) ve henüz diş, kemik ve artrit 

bulguları olmayan hastalar taşıyıcıdır[51].  Bu taşıyıcılarda ileri dönemde komplikasyonlar 

gelişebilir ve aile bireyleri araştırıldığında ise hipofosfatazya tanısı alacak olan birey çıkabilir 

[55], [56]. Bu nedenle genişletilmiş sınıflandırma kullanılmaktadır. Aşağıda bu sınıflandırma 

daha detaylı anlatılmaktadır. 

 

Tablo 1 – HİPOFOSFATAZYANIN KLİNİK FORMLARI ve ÖZELLİKLERİ 

 

HPP Formu 

 

KALITIM 

ŞEKLİ 

 

 

KLİNİK BULGULAR VE 

ÖZELLİKLER 

 

DİŞ 

YAPISI 

 

TANI-TETKİK 

 

PERİNATAL-LETAL 

FORMU 

 

OR 

-En ağır formu 

-Ölü doğum ya da doğumdan sonra birkaç 

gün/hafta içinde exitus görülür. 

-Ağır hipomineralizasyonu 

-Ca/P metabolizmasında bozukluk 

-Alt ve üst ekstremitede metafizyal spurlar , 

-Ağır akciğer hipoplazisi (Göğüs kafesi 

deformiteleri, kosta fraktürleri) 

 
       _ 

 

Radyografi ve 

Ultrasonografi 

 

 

Laboratuvar: 

 düşük ALP, 

(umblikal kord kanı) 
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BENİGN PRENATAL 

(YA DA PERİNATAL) 

FORMU 

 

OR/OD 

-Benign seyirlidir. 

-Kısa ekstremiteler ve prenatal uzun 

kemiklerde eğrilik  

 

NOT:Doğumdan sonra kemiklerdeki defektler 

spontan iyileşir. 

 

 

     _ 

Ultrasonografi  

     ve  

Klinik değerlendirme 

 

Laboratuvar: 

Düşük ALP, (umblikal 

kord kanı) 

 

 

İNFANTİL  

FORMU 

 

 

OR 

-İlk bulgular yaşamın ilk 6 ayında görülür. 

-Hayatın ilk yılında ölüm oranı yüksektir. 

Prognozu kötüdür. 

-Ağır hipomineralizasyon (raşitizm bulguları)  

görülür. 

-Prematür kaniyosinostoz (Chiari tip 1 

malformasyonu, hidrosefali, 

hidrosiringomyeli) 

-Yutma disfonksiyonu, huzursuzluk,  

-Nöbet, 

-Ağır kas hipotonisetesi, 

-Hiperkalsiüri, nefrokalsinozis, 

Görülmektedir. 

 

 

-Süt dişlerinin 

prematür 

kaybı görülür. 

 

Radyografi ve klinik 

değerlendirme 

 

Laboratuvar:  

Düşük ALP, 

Yüksek PLP,PPi,PEA 

 

ÇOCUKLUK ÇAĞI 

FORMU 

 

OR/OD 

-İlk bulgular yaşamın 6 ayından sonra başlar. 

-Hipomineralizasyonun rikets benzeri 

bulguları. 

-Kısa boy, büyüme gelişme geriliği, 

-Tekrarlayan fraktürler, kemik 

deformasyonlarına bağlı yürüme 

bozuklukları, 

-Kronik kemik ağrısı  

-Hipotonisite, kusma, GİS problemleri,  

Görülür. 

 

 

-Süt dişlerinin 

prematür 

Kaybı görülür. 

 

Radyografi: Uzun 

kemikerde kısalma, 

kemikerde metafizyal 

spurlar, 

Klinik bulgular 

 

Laboratuvar:  

Düşük ALP,  

Yüksek PLP,PEA,PPi 

 

ERİŞKİN FORMU 

 

OR/OD 

-Metatarsal ve tibianın stres fraktürü, 

-Femurda psödofraktür, 

-Osteomalazi, osteoporoz, 

-Çocukluk çağında geç iyileşen fraktür 

öyküsü,  

-Sık kullanılan ortodontik tedavi, 

-Kondrokalsinozis, osteoartrit, miyopati, kas 

güçsüzlüğü, 

-Renal anormallikler, azalmış GFR,  

-Nefrokalsinozis ve nefrolitiazis, 

-Psikiyatrik bozukluklar (insomnia, 

huzursuzluk gibi) 

Bulgular görülmektedir. 

 

 

-40-60 yaşlarda 

yirmilik 

dişlerin kaybı 

 

Radyografi ve Klinik 

değerlendirme, 

 

Laboratuvar:  

Düşük ALP,  

Yüksek PLP,PEA,PPi 

 

Kemik dansitometri’de 

azalmış kemik 

yoğunluğu 

 

ODONTO FORMU 

 

OR/OD 

 

-Kemik, kas, eklem ve diğer sorunlar 

görülmez. 

 

-Süt dişlerinin 

ve kalıcı 

dişlerin erken 

dökülmesi 

(özellikle 

incisor) 

-Ağır diş 

çürükleri, 

 

Klinik ve dental 

değerlendirilme 

yapılmalı. 

 

Laboratuvar: 

Düşük ALP  

Yüksek PLP, PEA 
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dentin 

kalınlığında 

azalma, pulpa 

boşluğunun 

genişlemesi 

 

 

 

2.4.1. Odontohipofosfatazya  

 

Odontohipofosfatazya, en hafif ve belki de en sık görülen hipofosfatazya formudur. 

Her yaşta görülebilmekte olup bu formdaki olgularda rickets ve osteomalazi olmaksızın sadece 

diş komplikasyonları görülür. Erken yaşta (5 yaş öncesinde ) bir ya da daha fazla süt dişlerinin 

ağrısız, kanamasız bir şekilde kaybı meydana gelir. Sementumdaki mineralizasyon defekti diş 

kökü ile periodontal ligamen arasındaki bağı zayıflatır [57]. İlk olarak aşağıdaki ve yukarıdaki 

incisor dişler dökülür. Bunun dışında odonto-hipofosfatazyalı olgular sağlıklıdır.  

         

2.4.2 Erişkin Hipofosfatazya 

    

Erişkin hipofosfatazya tipik olarak orta yaşlılarda ortaya çıkar.  Etkilenen olguların 

bazılarında süt dişlerinin erken kaybı veya rikets öyküsü mevcuttur. Hastalarda sıklıkla 

tekrarlayan metatars stres kırıkları görülür. Diş kaybı sıklıkla görülen bulgudur [55], [56],[58]. 

İlerleyen dönemlerde ise kalça ve femurun disfonksiyonu ve psödofraktürün (Looser’s zones: 

osteomalazinin bulgusudur) işaretçisi olabilir[59], [60]. Femoral psödofraktür genellikle 

femoralde subtorakanterik bölgede proksimal ve lateral kısımda ortaya çıkar [56], [60]. Diğer 

osteomalazi tiplerinden farklı olarak bu bölgede gelişir.  

Ekstasellüler inorganik kalsiyum pirofosfat birikimi kalsiyum pirofosfat dihidrat 

oluşumuna neden olabilir. Pirofosfat artropatisi oluşabilir. Eklem etrafında biriken 

hidroksiapatit kristalleri, kalsifik periatrit tablosu olarak karşımıza çıkar [61],[62], [63]. 

Ligamentlerin ossifikasyonu (sindezmofit) spinal hiperostosiz ile giden ‘Forestier’ hastalığını 

hatırlatabilir[64]. Erişkin hipofosfatazyalı olguların yaşam standartları, tekrarlayan kırıklar, 

eklem ve kemik ağrıları ve kas güçsüzlüğü ile azalabilir. 
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Şekil 3: Erişkin hipofosfatazyada görülen psödofraktür:57 yaşında kadın hastanın 

osteopenik sağ femur ve karakteristik psödofraktür. Hypophosphatasia — aetiology, nosology, 

pathogenesis, diagnosis and treatment. Michael P. Whyte, Feb 2016 

 

 

 

2.4.3.  Çocukluk Çağı Hipofosfatazyası 

 

Çocukluk çağı hipofosfatazyası 6 aylık dönemden sonra başlar ve geniş aralıkta 

ekspiresivitesi mevcuttur, orta veya ağır formlar görülebilir [2], [52],[65].  Bazı geçici dişlerin 

kaybı hemen her zaman görülür[52]. Ağır formda olan çocukluk çağı hipofosfatazyalarında tüm 

süt dişler erken dönemde kaybedilir[52]. Biçimsiz kafa yapısı, raşitik rozealar, alt ekstremitede 

eğrilik, çarpık bacak, metafizyal genişlemeye bağlı genişlemiş eklem aralıkları gibi raşitizm 

bulguları ortaya çıkabilir. İskelet ağrıları önemlidir. Her zaman olmasa da bazı olgularda boy 

kısalığı bulgusu verir [52]. Kas güçsüzlüğü yürümede gecikmeye yürüyüş bozukluklarına 

neden olabilir [66]. Nadiren eklem büyümesi, ağrılar ve radyolojik bulgular kronik rekküren 

multifokal osteomiyeliti taklit eder [67]. 

Uzun kemiklerin grafisinde, metafizdeki büyüme plaklarında ortaya çıkan  radyolüsen 

karakteristik ‘uzantılar(dil şeklinde)’ görülür(Resim 4a) [68], [69]. Epifizde bulunan 

kalsifikasyon zonlarında yaygın düzensizlik görülebilir ve metafizde yamalı osteopeni ve 

osteoskleroz görünümleri oluşabilir. Kraniyosinostozis, propitozis, intrakranial basınç artışına 

ve beyin hasarına yol açabilir [70]. Kafa kemiklerinde sıklıkla ‘dövülmüş bakır’ görüntüsü 

ortaya çıkar (Resim 4b). 

 

https://www.nature.com/articles/nrendo.2016.14#auth-1
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Şekil 4. Çocukluk çağı hipofosfatazyasındaki grafi bulguları 

a)3 yaşındaki çocukluk çağı hipofosfatazya tanısı kız olgunun sol el bilek ve sol diz grafisi. 

Oklarla gösterilen bu bölgelerde epifizden metafizi doğru uzanım gösteren ‘tongues’ olarak adlandırılan 

radyolüsen bölgeler, 

b)9 yaşında erkek olgunun kafa grafisi. Karakteristik dövülmüş bakır görünümü. Dişlerde 

genişlemiş pulpa bölgesi, 

Hypophosphatasia — aetiology, nosology, pathogenesis, diagnosis and treatment. Michael P. 

Whyte, Feb 2016 

 

 

Çocukuk çağı hipofosfatazya bulguları tipik olarak büyüme çağında ortaya 

çıkmaktadır. Fakat bazen genç erişkin dönemde de bulgular gelişebilir. Bunun nedeni belki de 

büyüme plaklarının füzyonudur. Erken dönemde kalıcı dişlerde sorun yok iken ileri dönemde 

diş problemleri ve osteomalazi gibi kemik bulguları görülebilir. 

 

2.4.4  İnfantil Hipofosfatazya 

 

İnfantil hipofosfatazya ilk 6 ayda görülen hipofosfatazyadır [2] [51]. Raşitizmin eşlik 

ettiği emmede zayıflık, gelişim geriliği, güçsüzlük veya motor gelişim geriliği bulguları 

başlayana kadar postnatal gelişim normal görünebilir [71]. Fontaneller genişlemiş olabilir. 

Propitozis, hipertelorizm ve brakiosefali gelişebilir [70] (Resim 5). İntrakraniyal basınç artışı 

ve papil ödem olabilir. Kemiklerde mineral depolanması azaldığı için hiperkalsemi ve 

https://www.nature.com/articles/nrendo.2016.14#auth-1
https://www.nature.com/articles/nrendo.2016.14#auth-1
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hiperkalsiüri görülebimektedir ve bu da bulantı ve kusmaya, nefrokalsinozis ve renal 

etkilenmeye neden olabilir [2], [71],[72]. Progresif ilerleyen toraks duvarında deformiteler, 

kosta kırıkları ve trakeomalazi pnömoniye yatkınlık oluşturur[51], [68]. İnfantil 

hipofosfatazyalı olguların yaklaşık %50’si ilk bir yıl içinde kaybedilmektedir. Radyografik 

değişiklikler patognomoniktir. Hızlı bir şekilde normal bir diafizden kalsifikasyondan, 

fakirleşmiş metafize geçiş vardır [71], [72] (Şekil 6). Fraktür ve kemik deformiteleri azalmış 

kemik mineralizasyonuna eşlik edebilir. Erken süturların kapanması görülebilir. 

 

 

 

Şekil 5: İnfantil Hipofosfatazyadaki grafi bulguları  

a)3 yaşında kız hastanın sol femur grafi görüntüsü 

 

Piridoksin bağımlı nöbetlerin olması (kemiklerdeki değişiklikten önce görülebilir) ve 

ilerleyen kemiğe ait sorunların solunumsal komplikasyon geliştirmesi fatal sonuçlar 

doğurabilmektedir [71], [73]. 
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Şekil  6: İnfantil Hipofosfatazyaya ait görüntü 4 aylık kız hastada kalıcı ön fontanel, 

propitotik gözler, skafoid biçimde göğüs yapısı  ve raşitik rozealar. 

 

2.4.5 Perinatal Hipofosfatazya 

 

Perinatal hipofosfatazya formu, bu hastalığın en ağır formudur, uterin dönemde ve 

doğumda bulgular görülmektedir. Doğumdan sonra olguların hemen hemen hepsi kısa bir süre 

sonra fatal seyreder[71], [73]. Kemik hipomineralizasyonun gösteren kaput membraneseum, 

ekstremite kısalığı ve deformitesi Şekil 7‘de görülmektedir. Piridoksin bağımlı nöbet, 

siyanozun ve bradikardinin eşlik ettiği periyodik apne, nedeni bilinmeyen ateş, huzursuzluk, 

ağlama, miyeloplastik anemi ve intrakraniyal hemoraji ek olarak görülen bulgulardır. Bazı 

olgularda hipoplastik akciğerler mevcuttur [74], [75]. 

Ciddi osteogenesis imperfekta ve iskelet displazileri dışında radyografik bulgular 

patognomiktir [75], [71], [72].  Hastadan hastaya farklılıklar gösterebilir. Bazen kemiklerin tüm 

kemikler, tamamiyle unmineralizedir veya ileri derecede rickets bulguları ortaya çıkar 

epifizdeki kalsifiye alanlar azalmış ve metafizde büyük, dil şeklinde radyolüsen alanlar 

görülmektedir (Şekil 7-b). Kafa kemiklerinin sadece merkez kısmında mineralizasyon olabilir, 

bu durum hastalarda süturların fonksiyonel kapanması yerine geniş süturların oluşmasına neden 

olur[69]. 
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        Şekil 7: Perinatal Hipofosfatazya olgu 

a) Doğumdan sonra çekiilen perinatal hipofosfatazyalı olguda görülen kollardaki deri 

kıvrımları, bu kıvrımlar kemik mineralizasyon defekti ve yapısal bozukluk gelişmi olduğunu 

göstermektedir. 

b) Radyografide neredeyse hiçbir kemikte mineralizasyonun olmadığı görülmektedir. 

 

    

2.4.6. Psödohipofosfatazya  

 

Psödohipofosfatazya, klinik olarak infantil hipofosfatazyayı hatırlatır fakat serum ALP 

değerleri normal veya yüksektir [75][76]. 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’nin rutin laboratuvar incelemelerinde yapısı 

değişmiş olan ALP’nin fizyolojik olmayan şartlarda katalitik aktivitesinin artması sonucu ALP 

kanda normal ya da yüksek olarak ölçülebilir. 

 

 

2.4.7 Benign Prenatal Hipofosfatazya 

 

İntrauterin dönemde kemik deformiteleri olan 17 benign prenatal hipofosfatazyalı 

hastalarda (kemik deformitesi var fakat kırık yok) 2011’de yapılan çalışmada,  prenatal 
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bulguların gelişme endişesi yerine infantil hiofosfatazyadan odontohipofosfatazyaya kadar 

değişik aralıkta klinik tablolar geliştiği görüldü [53]. 

 

 

2.5 ALPL Geni ve Mutasyonlar 

 

2.5.1. ALPL Geni 

 

ALPL geni 1. Kromozomun p36.12 bölgesinde bulunmaktadır ve 69 kb üzerinde 12 

adet ekzon içerir. İlk ekzon mRNA’nın 5’ translasyon olmayan (UTR) bölgesinin bir kısmını 

kodlar [77]. 5’ UTR bölgesi alternatif başlatma bölgeleri olan ekzon 1A ve 1B ‘yi içermektedir. 

İnsanlarda, beyin hücreleri ve osteoblastarda ekzon 1A’ya yakın bölgeden transkripsiyon 

başlar, buna karşın karaciğer ve böbreklerde ise ekzon 1B’ye yakın bölgelerdedir[78]–[80]. Bu 

yüzden karaciğer ve kemiğe ait TNSALP isoformları aynı aminoasit sekanslarına sahiptir fakat 

m RNA’ları farklılık gösterir. 

 

 

 

Şekil 8: ALPL geninin lokasyonu (1. Kromozomda p36.12 bölgesinde) 

-https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ALPL#resources 

 

 

2.5.2 ALPL Gen Mutasyonları ve Kalıtım 

 

HPP’de klinik olarak geniş heterojenite olması ALPL genindeki hetojineteye bağlıdır. 

İlk mutasyon Weiss ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır [81]. Toplam 370 kadar üzerinde 

mutasyon raporlanmıştır. Bunların yaklaşık %72’si missens mutasyondur, bu da fenotip olarak 

çeşitliliği açıklayabilir, ayrıca bu mutasyonların ürünlerinin daha fazla ya da daha az enzimatik 

aktivite göstermesine bağlı hastalığın ağırlığının değişikliğine neden olabilir [82], [83]. Diğer 

mutasyonlar ise küçük delesyonlar (%11.1), splice bölge mutasyonu ( %6), nonsens mutasyon 
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(%4.8), insersiyonlar (%3), büyük delesyonlar (%2.7) kompleks delesyon/insersiyon ve 

transkripsiyon bölgesini etkileyen yerine koyma mutasyonlarıdır. Sadece iki olguda de novo 

mutasyon raporlanmıştır, de novo mutasyonlar hem resesif hem de dominant kalıtım modelinde 

olabilir [84], [85]. Ek olarak iki olguda da uniparental dizomiye bağlı homozigot durumu 

saptanmıştır [86][87]. 

ALPL mutasyonu tüm coğrafi bölgelerde ve tüm topluluklarda tanımlanmıştır, 

bölgesel olarak frekansı ve hastalığın çeşitliliği bölgeye göre değişiklik gösterir. Az sayıda 

mutasyonlar tekrar eder. Belirli bölgelerde bazı mutasyonlar daha sık görülür. Örneğin 

Japonyadaki olguların %40,9’unda c.1559delT mutasyonu ve %13.6’sında p.Phe327Leu 

mutasyonu görülmektedir [88], [89]. Kanada’da Mennonite topluluğunda p.Gly334Asp 

mutasyonu daha sık görülmektedir[90]. Avrupalılarda, p.Glu191Lys mutasyonu %7-14 

oranında görülmekte, orta klinik formlu HPP’li olgularda bu oran %21.3-27.6’dir[91], [92]. 

Amerika’da missens mutasyon olan p.Asp378Val en sık görülen mutasyondur (%15.6). 

Çin’deki çeşitli formlardaki HPP’li hastalarda tekrarlamayan farklı ağırlıktaki mutasyonlar 

saptanmıştır.  

ALPL geni mutasyon analizlerinden hipofosfatazyanın en ağır seyirli formları olan 

infantil ve perinatal formlarının otozomal resesif kalıtım gösterdiği görülmüştür. 

Hipofosfatazyanın hafif formalarının kalıtımı ise daha komplikedir. İlk tanımlanan vakalarda 

çocukluk çağı, yetişkin ve odonto HPP gibi hafif formların otosomal resesif kalıtım gösterdiği 

bildirilmişti. Sonrasında; hipofosfatazyanın klinik ve biyokimyasal özelliklerinin ve genetik 

mutasyonların daha iyi tanımlanmasıyla ile birlikte hastalığın hafif formlarının otozomal 

dominant kalıtımın da özelliklerini gösterdiği saptanmıştır. Bazı aile çalışmalarında hafif 

etkilenmiş aile bireylerinin çocuklarında daha ağır formların ortaya çıktığı da görülmüştür 

[93][94].   

Sonuç olarak; ALPL geni mutasyonlarının analizleri sonucu hipofosfatazyanın ağır 

formları olan perinatal ve infantil formunun otozomal resesif, daha hafif formları olan çocukluk, 

yetişkin ve odonto HPP formlarının otozomal dominant ve resesif kalıtım gösterdiği 

gösterilmiştir. 
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 Şekil 9 : Farklı Bölgelerde taşıyıcı ve hasta formlarının sıklıkları ve en sık görülen mutasyonlar 

 

 

2.6 Tanı ve Ayırıcı Tanı  

 

Hipofosfatazya çeşitli klinik bulgular göstermesi ve diğer hastalıklarla benzer 

bulgularının olması nedeni ile ayrıcı tanısı zor bir hastalıktır. Hipofosfatazya şüphesi olan 

olguların öykülerinin detaylı sorgulanması, fizik bakılarının yapılması, kemiğe ait 

görüntülemelerin incelenmesi, laboratuvar ve genetik tetkiklerinin yapılması gerekmektedir.  

Azalmış serum ALP düzeyi hipofosfatazya için karakteristik bulgu olmasına rağmen 

kesin tanı koydurmaz[95]. Çünkü ALP düşüklüğüne yol açan birçok hastalık ve durumlar 

mevcuttur. ALP düşüklüğü ağır osteogenesis imperfekta, kleidokraniyal displazi ve 

osteokondrodisplaziler gibi iskelet sistemini etkileyen hastalıklarda da görülebilir [96], [53], 

[96], 
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Tablo 2. Hipofosfatazemi nedenleri 

 

 Hipofosfatazya 

 Pernisiyöz anemi 

 Hipotiroidizm 

 C vitamin eksikliği 

 Osteogenezis imperfekta 

 Wilson hastalığı 

 Vitamin D intoksikasyonu 

 Klofibrat tedavisi 

 Açlık 

 

 Zn ve Mg eksikliği 

 Cushing sendromu 

 Çölyak hastalığı 

 Masif transfüzyon 

 Kleidokraniyal displazi 

 Radyoaktif ağır metaller 

 Pernisiyöz ve derin anemi 

 Yanlış tüpe örnek alımı (EDTA’lı tüp gibi) 

 Multiple myelom 

 

 

 

 

Aşağıdaki tabloda  hipofosfatazyanın, osteogenesis imperfekta ve raşitizm gibi kemiği 

etkileyen hastalıklarla  ile ayırıcı tanısı yapılmıştır. 

 

 Tablo 3- Hipofosfatazya ayırıcı tanısı 

HASTALIKLAR                                                BULGULAR  

 ALP PLP Ca P PTH D vit. 

 

HPP 

  

     

 

 

/N 

 

/N 

 

/N 

  

   N 

 

RAŞİTİZM 

      

     --- 

    

OSTEOGENEZİS  

İMPERFEKTA 
     N 

   

     --- 
   N    N    N    N 

 

X-LHR 

  
   N 

 
      /N      

/N  
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Hipofosfatazya farklı yaşlarda değişik bulgularla karşımıza çıktığından hastanın yaş 

grubuna göre değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Hipofosfatazyanın tanınmasında prenatal ve postnatal dönemde kemik 

hipomineralizasyonu, kemik deformiteleri, ALP düşüklüğü ve hiperkalsemi, hiperfosfatemi  

yol göstericidir.  

Uterin dönemde ve doğumda, erken prenatal ultrason görüntülerinde kemik 

mineralizasyon bozukluğu saptanır, bu dönemde hipofosfatazyanın ayırıcı tanısında  benzer 

bulgular ile karşımıza çıkan osteogenesis imperfekta tip 2, kampomelik displazi ve 

kondrodisplazi düşünülmelidir. Fetal dönemdeki grafilerde kemik mineralizasyonunun 

olmaması hipofosfatazya düşündürür. Ayırıcı tanılar için serum ALP, PLP ve idrar PEA 

düzeyine bakılır, moleküler genetik analizler yapılmalıdır[98], [99].  

İnfantil dönem ve çocukluk çağı hipofosfatazyasında büyüme-gelişme geriliği, 

beslenme bozukluğu, huzursuzluk, hipotoni, nöbet gibi HPP’ye spesifik bulgular verebilir. Bu 

nedenle geniş ayırıcı tanı yapılmalıdır. Bu dönemdeki ayırıcı tanılarda  enerji metabolizması ile 

ilişkili metobolik hastalıklar, organik asidemiler, primer ve sekonder raşitizm gibi hastalıklar 

yer almaktadır. 

Raşitizm bulguları ile HPP ile sıkça karışabilir, bu nedenle Raşitizm ayırıcı tanısının 

mutlaka yapılması gerekmektedir. Raşitizmde serum ALP düzeyi HPP’nin aksine  artar, serum 

kalsiyum ,fosfor ve  vitamin  D düzeyleri  düşer, parathormon yükselir [100][101]–[103]. 

Büyük çocuklarda ise boy kısalığı, kemik ağrısı ve motor fonksiyonlarda azalma nedeniyle 

osteogenesis imperfekta, raşitizm, miyopati, fibroz displazi, kronik inflamatuar artrit gibi 

hastalıklar ayırıcı tanıda ele alınmalıdır.  

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

seyretmesi ve ALP’ın doğal substratlarının kan ve idrarda düzeyinin artmasıdır[104]. 

Biyokimyasal tetkiklerinde serumda ALP düzeyinin düşük olması hipofosfatazyayı 

aklımıza getirir. ALP düzeyi hastalığın ağırlığı arttıkça daha düşük gözlenmektedir. ALP’nin 

azalması, ALP’nin substratlarının birikmesi, kanda ve idrarda metobolitlerin artmasına neden 

olur. Serumda PLP, idrarda PEA ve PPi düzeyinin yükselir. Kanda PPi düzeyinin bakılması 

ekonomik açıdan uygun olmadıı için sık kullanılmaz, sadece araştırma amacı ile kullanılır. 

İdrarda PEA miktarının artmış olması HPP tanısını destekler fakat kesin tanı koydurmaz. En 

önemli bulgulardan biri kanda PLP yüksekliğidir, bu değerin yüksekliği ile hastalığın şiddeti 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir[96], [105], [106].   

İnfantil dönemde karşımıza çıkan HPP’de  bozulmuş kemik mineralizasyonu sonucu 

hiperkalsemi ve hiperfosfatemi görülür. Bu tablo PTH baskılanmasına neden olmaktadır. 
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Çocukluk çağı hipofosfatazyasında ise hiperkalsemi ve hiperkalsiuri olsa da PTH ve 25 OH vit 

D düzeyleri normal saptanır. Kemik grafilerinde hastada hipomineralizasyon derecesi artar  ve 

rikets bulguları görülebilir. HPP açısından şüphelendiğimiz olgularda kemik yoğunluğuna 

bakılması, hipomineralizasyonun araştırılması açısından önemlidir.  

Prenatal tanı, prenatal letal ve benign formunun ayırıcı tanısında yardımcı olmaz. Ağır 

formlar için uygulanabilir. Bu nedenle bu yöntemin kullanılması tartışılmaktadır.  

Hipofosfatazyanın kesin tanısı için ALPL geni dizi analizi incelemesi ile konur. 

 

2.7. Tedavi 

 

Fosfor ALP’nin aktivitesini inhibe ettiği için hipofosfatazyalı hastaların diyetinde 

fosfor kısıtlanmalıdır. Hiperfosfatemi olan olgularda fosfor bağlayıcı ajanlar kullanılabilir. D 

vitamini eksikliği sık görüldüğü için D vitamininin takviyesi de sık kullanılmaktadır. İnfantil 

dönemde ve çocukluk çağı döneminde HPP’li olgularda yüksek doz D vitamini kullanmak 

hiperkalsemiye ve hiper kalsiüriye neden olabilir. Ayrıca aktif D vitamini fosforun 

gastrointestinal sisteminden emilimini de arttırmaktadır.  

Kalsiyum takviyesi hiperkalsemiye ve hiperkalsiüriye neden olabilir. Bu nedenle 

kalsiyum preparatları dikkatli kllanılmalıdır.  Erişkin hastalarda uygun dozlarda kullanılan 

kalsiyum ve D vitamini desteği sekonder hiperparatiroidi açısından kullanılabilir[107]–[109] 

HPP’li olgularda kemik ve kas fonksiyonların korunması çok önemlidir. Kemik 

mineralizasyonunu arttırma özelliği nedeni ile ağır olmayan fiziksel aktivite kemik ve kas 

dayanıklılığını arttırdığından önerilebilir. Ağır hipofosfatazyalı olgularda fiziksel aktivite 

patolojik kırıklara yol açabileceğinden kemik ve kasları zorlayabilecek fiziksel egzersizlerden 

kaçınılmalıdır.[110]–[112] 

 

2.7.1. Osteoporoz ve kırıklar  

 

Bisfosfonatlar PPi’a benzer etki etki gösterir ve ALP aktivitesini inhibe eder bu 

nedenle hipofosfatazyada kullanılmamalıdır. HPP’da klasik osteoporozdan farklı olarak kemik 

mineralizasyonunda azalma mevcuttur. Tanı alamamış HPP’nın hafif formu olan bazı olgularda 

osteoporoz tanısı aldıktan sonra bisfosfonat tedavisi başlandığı ve bu nedenle atipik femur 

kırıkları geliştiği görülmüştür[111] 

HPP’li  bazı olgularda stress kırıkları rekombinant insan paratiroid hormonu olan 

‘teriparatid’ ile tedavi edilmiştir. Teriparatid osteosarkom oluşma riskini artırdığı için 

kullanılması önerilmemektedir. Doshi ve ekibi bilateral femoral fraktürü olan hastalara teripatid 
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tedavisi vererek takip etmiş ve bu olgularda kırıkların tamamen iyileştiğini göstermiştir. Whyte 

ve ekibi ise yaptığı çalışmalarda iki erişkin HPP tanısı olan ve psödofraktürü saptanan olgularda 

6 ay  bouyunca teriparatid ile psödofraktürlerinin tamamen iyileştiğini gözlemlemiştir [113]–

[115] 

 

2.7.2. Nörolojik Sorunlar  

 

Perinatal hipofosfatazyada PLP metobolizmasının bozulması sonucu nöbetler 

gelişebilmektedir. Bazı nöbet ile bulgu veren olgularda B6 vitamini tedavisi ile nöbetleri tedavi 

edilebilmektedir. İnfantil ve çocukluk çağı hipofosfatazyasında kraniyel sütürlerin prematur 

füzyonu serebellar tonsillerin ektopisine (Chiari 1 malformasyonu) ve hidrosiringomiyelinin 

oluşmasına neden olur. Kraniosinostoz oluşma ihtimali nedeni ile bu olgular radyolojik, 

nörolojik ve oftalmalojik muayenelerle yakından takip edilmelidir. İntrakraniyal basıncın 

artması sonrası başağrısı, nöbet, papilödem ve nörolojik bulgulara neden olabilir ve acil 

cerrahisi girişim yapılması gerekebilir[111][112]. 

    

 

2.7.3. Enzim replasman tedavisi  

 

Ağır formda HPP’li olgularda önceleri normal plazma, Paget kemik hastalığı olan 

hastaların kanından hazırlanan yüksek ALP içerikli plazma, karaciğer ALP’si ve plasental 

ALP'nin intravenöz uygulanmış, fakat bu tedavilerin etkisiz olduğu görülmüştür. 2008 yılında 

kemik hedefli ‘rekombinant ALP’ üretilmiştir ve önce fareler üzerinde, sonrasında ağır 

formdaki infantil HPP tanılı hastalarda denenmiştir.  Rekombinant ALP ilk olarak ENB 0040 

sonrasında ‘Asfotaz alfa’ olarak adlandırılmıştır. [116] 

Çalışmalarda farelere yüksek dozda (8,2 mg/kg/gün ) asfotaz alfa subkutan olarak 

enjekte edildi. Tedavi uygulanan farelerde bulguların gerilediği görüldü. Sonrasında asfotaz 

alfanın daha düşük dozlarda uygulandığında da etkisi olduğu raporlandı. Çalışmalarda 2,8-3,2 

mg/kg/gün dozunda subkutan uygulanan %80 farede klinik iyileşme sağladığı saptandı[73], 

[117]Elde edilen olumlu sonuçlardan sonra asfotaz alfa hipofosfatazyanın çok ağır formunda 

olan hastalara uygulandı.  Rodriguez ve ekibi 3 haftalık infantil hipofosfatazya tanılı, ağır göğüs 

duvarı deformasyonu nedeniyle solunum sıkıntısı olan ve mekanik ventilatörde izlenen bebeğe 

12 hafta süresince ENB 0040 tedavisini uyguladılar. Bu olgunun kliniğinde iyileşme gözlendi 
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ve oksijen konsantratörü ile taburcu oldu. Taburculuktan 2 hafta sonra ise sepsis ve multi organ 

yetmezliği ile kaybedildi [116], [118]. 

Whyte ve ekibi, 2008 yılında ağır formda olan HPP tanılı infant ve çocuklarda bir çok 

ülkede yürütülen ENB 0040 tedavisinin faz 2 çalışmasını yaptı. On bir hasta çalışmaya alındı 

ve bunların 7’si kız 4’ü erkekti. Bir olgunun yakınları tedaviyi kabul etmedi. Tedavide asfotaz 

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

devam edildi. Olguların 9’una 1 yıllık tedavi, diğerine ise 6 aylık tedavi uygulandı. Tedavinin 

24. haftasında tüm olgularda endokondral ve membranoz kemik formasyonunda düzelme, 

kırıklarda iyileşme, deformitelerde azalma, sklerozda gerileme saptandı. Altı ay sonra 9 hastada 

büyüme hızında artış, rikets bulgularında gerileme, kanda PPi ve PLP düzeylerinde düşme 

akciğer fonksiyonlarında düzelme görüldü.  

Tedavinin en sık yan etkisi uygulama bölgesindeki eritemdi. Anaflaksi, alerjik 

reaksiyonlar hiçbir olguda görülmedi. Olguların izleminin 3. yılında bir olgu sepsis nedeniyle 

ex oldu. Olguların hepsinde solunum sıkıntısı mevcuttu, tedavinin 3. yılında sadece 1 hastanın 

oksijen ihtiyacı devam ettiği görüldü. Üç yılın sonundaki değerlendirmede sağ kalım %90’dı. 

[117], [119]. 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Hasta Seçimi 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Ocak 2013- Ekim 2018 tarihleri arasında 

Biyokimya Laboratuvarı’nda çalışılan ve serum ALP değeri 40 U/L ve altında olan 0-20 yaş 

arasındaki tüm hastalar retrospektif olarak incelenmesi planlandı. Bu çalışma için Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar ve Etik Kurulu’ndan 11.04.2007 tarihinde, 17-

1.1/5 karar no’lu onay alındı. ALP değeri 40 U/L ve altında değerleri olan hastaların 

laboratuvarımızda çalışılan tüm geçmiş ALP değerleri incelendi. Tüm ALP düzeyleri 

değerlendirildiğinde daha önceki ALP değeri yüksek olan olgular çalışma grubuna dahil 

edilmedi. Serum ALP düzeylerine göre eleme sonrası listeye alınan olguların, Ege Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Elektronik Hasta Dosyası Sistemi’ndeki tüm başvurularına ait hastane 

kayıtları değerlendirildi. Kayıtlarda, klinik bulguları, anamnezi, özgeçmişi ve  soy geçmişi  

hipofosfatazyayı düşündürecek olan olgular ile hipofosfatazya dışındaki ALP düşüklüğüne 



24 
 

neden olacak diğer sebeplerin dışlandığı olgular çalışma listesine alındı.  Bakılan birden fazla 

ALP değeri 40 U/L ve altında olan, ayrıca yukarıda belirtilen kriterlere uyan 30 hasta çalışmaya 

alındı. Oluşturulan listedeki hastalar Elektronik Hasta Dosyası’ndaki kayıtlı telefon numaraları 

ile arandı. Detaylı anamnez ve fizik bakı tekrarı için kontrol muayeneye çağrıldı. Çalışmaya 

katılan tüm ailelerden gönüllü oluru elde edildi.  

 

3.2. Hasta değerlendirilmesi 

 

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastaların yaşı, cinsiyeti, doğum tarihleri not edildi. 

Perinatal-İnfantil HPP, Çocukluk Çağı HPP, Erişkin HPP için hazırlanan sorularla 

anamnezleri derinleştirildi. ALP düzeylerinin düşük saptandığı dönemlerdeki hastalık öyküsü, 

başvuru yakınması, tanısı, mevcut tanıları tedavi süreci ve kullandığı ilaçlar sorgulandı. 

Olguların boyu, kilosu, anne boyu, baba boyu, hedef boyu ve fizik bakıları kaydedildi. Her bir 

olgu için en az 3 nesli içeren soyağacı çizildi. Ayrıca hipofosfatazya bulgularına yönelik 

soygeçmişi sorgulandı.  Anamneze ait detaylı sorular olgu formlarında yer almaktadır.  

 

3.3. ALPL geni moleküler dizi analizi 

 

Olguların ALPL geni moleküler analizi Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı Laboratuvarı’nda yapıldı. DNA 

izolasyonu için tüm olgulardan EDTA’lı tüpe 2 cc periferik kan örnekleri alındı. Alınan 

periferik kandan standart yöntemle DNA izolasyonu yapıldı.  Elde edilen DNA örneklerinde 

ALPL  geninin tüm ekzonik bölgeleri ve intron-ekzon yapışma bölgelerini kapsayacak şekilde 

primer dizaynı yapılarak, PCR amplifikasyonu ve jel elektroforezi sonrası, dizi analizi çalışıldı. 

ALPL geninde patojenik değişiklikler saptanan olgularda ise segregasyonu belirlemek amacıyla 

ebeveynlerde Sanger dizi analizi gerçekleştirildi. 
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3.4. Dizi Analizi Çalışması 

 

3.4.1. PCR Reaksiyon Karışımı 

 

Her bir örnek için hazırlanan total PCR reaksiyon karışımı 25 mikrolitreden 

oluşmaktadır. H2O, 10X buffer, MgCl2 (25Mm), dNTP, primerler ve Taq Polimerazdan oluşan 

karışım her bir reaksiyon tüpüne dağıtıldı ve en son DNA örnekleri eklendi. PCR reaksiyonu 

için dizayn edilen primerler Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

PCR miks hazırlanışı:  

H2O : 12.5 mikrolitre 

10X buffer :   2.5 mikrolitre 

MgCl2 (25Mm) :  2.5 mikrolitre 

dNTP (10 mM) :   1   mikrolitre 

Primerler :  F: 1   mikrolitre 

  R: 1  mikrolitre 

Taq Polimeraz :  0.5 mikrolitre 

DNA :   100 nanogram 

Toplam :   25 μl 

 

İzlenecek PCR Programı: 

Denatürasyon     94 oC     10 dakika  

Denatürasyon     94 oC     30  saniye 

Bağlanma            34 oC     1 dakika                      35 döngü 

Uzama                  72oC     1 dakika  

Final Uzama        72oC      7 dakika  

Bekleme              4 oC        ∞ 

 

Amplifikasyon ürünleri PCR programı bittikten sonra +4 0 C’ de saklandı. 

 

 

3.4.2. Agaroz Jel Elektroforezi 

 

PCR ürününde amplifikasyon olup olmadığının kontrolü için, %2’lik agaroz jelde PCR 

ürünleri yürütüldü. 100 ml’lik erlen içine, 2 gr agaroz ve 100 ml 0.5XTBE konulup mikrodalga 
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fırında ısıtılarak eritildi. Berrak görünüm sağlanınca, 16 mikrolitre etidyum bromür eklenip 

karıştırılıp hazırlanan tabağa döküldü. Jel donması için beklendi. Jel donduktan sonra örnekler 

jele yüklenirken, bir parça parafilm üzerine 5 mikrolitre orange G ve 5 mikrolitre PCR ürünü 

karıştırılıp, jeldeki kuyucuklara yüklendi. Elde edilen PCR ürünlerinin doğru amplifiye olup 

olmadığını kontrol etmek için, her jele marker yüklendi. 120 volt akımda yürüdükten sonra jel 

görüntüleme sistemi ile incelendi. Jel görüntüleme sistemi ile elde edilen görüntü şekil 1’de 

görülmektedir. 

 

 

 
 

      Şekil 10: Agoroz jel görüntüsü 

 

 

            

Ekzonların amplikon boyutları; 

 

2. Ekzon:239 Baz çifti, 

              3.-4.Ekzon:701 Baz çifti, 

5. Ekzon:293 Baz çifti, 

6. Ekzon:317 Baz çifti, 

7. Ekzon:239 Baz çifti, 

8. Ekzon: 187 Baz çifti, 

9. Ekzon:261 Baz çifti, 

10. Ekzon:292 Baz çifti, 

11. Ekzon:240 Baz çifti, 

12. Ekzon:384 Baz çifti, 
  



 

Tablo 4. ALPL geninin ekzonlarını ve ekzon-intron bileşiklerini çoğaltmada kullanılan primerler 

 

EXON FORWARD PRİMER REVERSE PRİMER ANNEALİNG 

TEMP. 

1 AAGCCAGATATGTTGACAGA GCCATTAAAGTTCAACCA 54 

2 ATTGCATCTCTGGGCTCCAGGGA CAGCTTTTAAATACTTTGG 47 

3 CTGGAGATAGGAGGCTATCCT GGTCTCCTAGCTAGTGTCCTG 55 

4 AGGAGCACGAGAGACTGAGG CTGGCTGCTGTCATGTTCAG 51 

5 CCTCACGCCCCAGTCCCCAT GCTGGCCCCTGCTCCCCACT 58 

6 GCCAAACCCGCCCCTCCTGC AATTCATGCCAGCCTGGCCTGAGCCTC 58 

7 CAGGAGTCCAGGTTCCAAGC AGGCCACCTATGCAGCCACAT 55 

8 AGGCCTCAGATTTTGATAGC GGCTTTGTCCCCAGGTGTTGG 51 

9 ATTCCCTGAGACACCCCAGC CAGGGCCGTGTTTCCAGCAG 55 

10 TCCCCTCCTCCCTCACCGAGG TTGCTGGCTCTCCCACCCAC 58 

11 TGGGGGGTGGGGACTGTACT CCCTGTCCCCTCCCAGCCCT 58 

12 GGGCATGTGACTCCATCTTTCTCTG GCTGCCGTGTGGGAAGTTGGCATC 58 
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3.4.3. PCR Ürünlerinin 1. Saflaştırılma İşlemi 

 

Bu işlem PCR sonrasında PCR ürününün içerisindeki fazla PCR bileşenlerinden 

ayrılmasını sağlamak amacı ile yapıldı. Purifikasyon için Thermo Scientific GeneJET PCR 

Purification Kit: #K0701, #K0702 kullanıldı. Pürifikasyon işlemi kit protokolüne uygun olarak 

gerçekleştirildi.  

 

3.4.4 Nested PCR ile amplifikasyon (BigDye) 

En çok kullanılan yöntem dideoksi metodudur. Buna zincir sonlandırma metodu da 

denir.PCR işlemi sonrasında elde edilen ürünler birinci saflaştırma işlemi sonrasında aşağıdaki 

maddeler ile karıştırılarak cyle sequencing miksi hazırlanır. 

 

1. Primer: DNA tek zincirine bağlanan kısa dizidir. 

2. Normal (deoksi) nükleotidler: dNTP; dATP, dCTP, dGTP, dTTP 

3. Dideoksi nükleotidler: ddNTP; ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP 

4. DNA Polimeraz (enzim) 

 

DNA 4 deoksiribonukleotid trifosfat ( dATP, dCTP, dGTP, dTTP) molekülünün 

birbirine bağlanmasıyla oluşan dev bir polimerdir. Her yeni nükleotid bir önceki nükleotidin 

3&#39; OH ucuna eklenir. Dideoksinukleotid trifosfat (ddNTP) ise 3&#39; OH ucu içermez. 

Dolayısıyla böyle bir molekül zincir uzamasını durdurur ve zincirin son nükleotidini oluşturur. 

Dizisi saptanacak DNA tek dizi halinde hazırlanır. Bu kalıp DNA yanına 4 

deoksiribonukleotidden de (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) bol miktarda içeren bir karışım; her 

biri ayrı fluoresan molekülle işaretlenmiş ve dolayısıyla ayrı renkler veren 4 

dideoksiribonukleotid trifosfat (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP) içeren bir karışım ve DNA 

Polimeraz eklenir. Deoksiribonukleotidler bağlandıkça zincir uzamaya devam eder. 

Rastlantısal olarak dideoksiribonukleotid bağlandığında zincir uzaması durur. Bu yolla farklı 

boyutlarda birçok DNA parçası elde edilir. Sonraki aşamada karışım, molekülleri boylarına 

göre ayıran jel elektroforezi ile birbirlerinden ayrılır. Jel üzerindeki değişik fluoresan renkler 

veren bantlar izlenerek dizi analizi gerçekleştirilir. Daha sonraki aşama ise analiz edilen 

dizilerin okunması aşamasıdır.  
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   Uzun dizi bilgisi elde edebilmek için, kısa okumaların birbiriyle birleştirilmelerinde 

bilgisayara gereksinim duyulur. Bu işlem bir kit yardımı ile yapılmaktadır ve bu kit içerisinde 

sonlandırıcı nükleotitler içermektedir. 

 

Ör; ABI Prism V1.1 BIG-DYE TERMİNATÖR KİT 

Bu aşamada; 

• 8 µl Big Dye PCR tüplerine dağıtılır 

• Her tüp için 7,5 µl ultra saf su  

• 0.5 µl Forward veya Reverse primer kullanılır (Dizide taranacak bölgeye uygun 

olarak tasarlanabilir) 

• 4 µl purifiye PCR ürünü kullanılır 

• Total volume 20 µl dir. 

• Bu PCR miksi ABI PRİSM 9700 PCR cihazının perkin elmer (&lt;pe&gt;) Big Dye 

Terminator programı ile başlatılır. 

 

İzlenen PCR programı; 

 

Denatürasyon 96 C 10 saniye 

Bağlanma 50 C 5 saniye                                          25 döngü  

Uzama 60 C 4 dakika                                 

Bekleme 4 C 

 

 

3.4.5. İkinci Saflaştırma İşlemi (Zymo DNA Sequencing Clean-Up Kit) 

 

Bu işlem cycle sequencing aşamasından sonra yapılmaktadır. Ortaya çıkan PCR 

ürününün içerisindeki florasan işaretli ddNTP’leri ve diğer PCR bileşenlerini ortamdan 

uzaklaştırmak amacı ile yapılmaktadır. Herhangi bir ticari purifikasyon kiti 

kullanılabilmektedir. Bu işlem için ZR DNA Sequencing Clean-up Kit kullanıldı. Pürifikasyon 

işlemi kit protokolüne uygun olarak gerçekleştirildi. 
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3.4.6. Örneklerin Cihaza Yükleme Aşaması 

 

Dizi analizi örneklerinin yürütülmesi için ABI 310 cihazı kullanıldı. 10 mikrolitre 

pürifiye olmuş ürün kullanıldı. Cihaza yüklemeden önce 5 dakika denaturasyon işlemi 

uygulandı ve 2 dakika buzda bekletilen örnekler alete yüklendi. 

 

3.4.7. Sonuçların Değerlendirilmesi 

 

CLC Bio programı ve IGV kullanılarak sonuçlar analiz edildi. Bulunan mutasyonlar 

ve polimorfizmler referans genom ile karşılaştırılarak değerlendirildi. Elde edilen 

varyasyonların patojenitesi ACMG 2015 kriterlerine göre tespit edildi. 

 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 30 hastanın 3’ü erkek 27’si kızdı. Olguların yaşlarının ortanca değeri 

20.35’ti (minumum 6,1 yaş, maximum 22,5 yaş). Otuz hastada da ALP geni dizi analizi 

çalışıldı. Yirmi beş hastanın ALPL geni dizi analizi normal olarak sonuçlandı. Bir hastada 

bakılan ALPL genindeki tüm polimorfizmler homozigot olduğu için delesyon düşünüldü, diğer 

4 olguda ise patojenik mutasyonlar saptandı. Bunlar heterozigot c.657G>T(p.Met219Ile), 

c.648+1G>A, c.542C>T(p.Ser181Leu), c.862+1G>C mutasyonlarıydı. (ALP dizi analizinde 

patojenik mutasyon ve delesyon saptanan olgular aşağıda detaylı olarak anlatılmıştır) 

Hastalarımızdan kontrol görüşmede çalıştığımız kontrol serum ALP düzeylerinin 

ortanca değeri 40.5 U/L’ydi (minimum:23 U/L, maximum:194 u/L). Genetik dizi analizi 

normal olan gruptaki ortanca değeri 41U/L’ydi (minimum:21U/L; maximum:194U/L), 

mutasyon/delesyon saptanan grupta ise ortanca 30U/L’ydi (minimum:23U/L; 

maximum45U/L). Her iki grup karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark saptandı (p:0.036). 

Olgularımızın ALP değerlerinin ortalaması hesaplandı. ALP ortalamalarının toplam ortanca 

37.6 U/L’ydi (minimum 22.5 U/L; maximum 113,5 U/L).  Ortalama ALP değerleri 

mutasyon/delesyon saptanan grupta ortanca değeri 27 iken genetik incelemesi normal olan 

grupta 38.3 U/L’ydi. Bu iki grubun ALP ortalama değerleri arşılaştırıldığında anlamlı fark 

olduğu görüldü (p:0.028). Serum kalsiyum değerlerinin üst sınırı 10.2 mg/dl olarak kabul edildi. 

Üç olguda hiperkaslemi görüldü. Bunlardan 2’sinin dizi analizi normaldi. Diğeri ise heterozigot 
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c.542C>T(p.Ser181Leu) mutasyon’a sahip 3 no’lu olguydu. Hipofosfatazyanın diğer 

laboratuvar bulgusu olan, hiperfosfatemi hiçbir olguda saptanmadı. Hiperkalsiüri açısından 

bakılan idrar kalsiyum/kreatinin değerinin üst sınırı 0.2 olarak kabul edildi. Bu değerin üzerinde 

4 olgu mevcuttu. Bunlardan 1’i delesyon saptanan 4 no’lu olgumuzdu. Fakat bu değer çok 

yüksek değildi, 0.21 olarak sonuçlandı.  

Anamneze yönelik hazırlanan soruların cevabı ayrı ayrı değerlendirildi. Bu sorular 

perinatal-infantil hipofosfatazya, çocukluk çağı hipofosfatazyası ve erişkin çağı 

hipofosfatazyası olarak ana 3 gruba ayrıldı.  

 

Perinatal-İnfantil Hipofosfatazya: Otuz olgunun tamamında doğumda saptanan 

ekstremite deformitesi  ve intrauterin dönemde saptanan fraktür öyküsü yoktu. Bir hastada sol 

ekstremitede kısalık saptanmış, fakat ekstremitede ek deformite bulguları görülmemişti. Bu 

olgunun ALPL geni normaldi.  Sadece 1 hastamızda infantil dönemde fraktür öyküsü vardı. Sağ 

humerusta 10 aylık iken yükseklikten düşme sonrası kırık gelişmiş, sadece mobilizasyon 

uygulanmıştı. Fraktüre bağlı operasyon öyküsü yoktu. Bu hastamızın ALP geninde heterozigot 

c.657G>T c.657G>T(p.Met219Ile) mutasyonu saptandı (Olgu 1). ALPL geni normal olan grup 

ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık görülmedi (p:0.167). 

Yenidoğan ve infantil dönemde solunum sıkıntısı ve/veya apne öyküsü 3 olguda 

mevcuttu. Bu olguların dizi analizi sonuçları normaldi. 3 olgununda solunum sıkıntısı 

yenidoğan döneminde yaşanmış olup 1’i boğmaca, 1’i mekonyum aspirasyonu diğeri ise 

prematürite ve IUGR nedeni ile yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatırılmış, bu dönemde 

solunum sıkıntısı yaşamış ve mekanik ventilatöre bağlı izlenmişti (p:1.0). 

Heterozigot c.648+1G>A mutasyonu saptanan 2 nolu olgunun çocukluk çağı 

döneminde göğüs deformitesinin (pectus excavatum) olduğu öğrenildi. Bu hastamızın solunum 

sıkıntısı ve solunum yolu enfeksiyonu öyküsü yoktu. Diğer hastalarda göğüs deformitesi yoktu. 

İki grup karşılaştırıldığında göğüs deformitesi açısından anlamlı sonuç bulunmadı (p:0.167). 

İki hastada nöbet öyküsü mevcuttu, bunların 1’inde dizi analizinde mutasyon saptandı (Olgu 

5), diğerinin dizi analizi incelemesi normaldi.  İki hasta da bir dönem antiepileptik kullanmıştı. 

Hastalarla görüşme esnasında antiepileptik tedavilerinin kesilmiş olduğu öğrenildi. Hiçbir 

olguda ön fontanelde açıklık ve kraniosinostoz öyküsü yoktu. 

 

Çocukluk Çağı Hipofosfatazyası: Toplam 5 hastada fraktür öyküsü vardı. İkisinde 

tekrarlayan travmaya bağlı fraktür mevcuttu. Dördününde de fraktüre bağlı operasyon öyküsü 
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yoktu. Tekrarlayan fraktür öyküsü olanların 1’inde dizi analizi incelemesinde delesyon saptandı 

(Olgu 4). Diğerinin ise genetik incelemesi normaldi. ALPL dizi analizi normal olan grup ile, 

mutasyon/delesyon saptanan grup arasında fraktür öyküsü açısından karşılaştırıldığında anlamlı 

fark saptanmadı (p:0.125). 

Çocukluk çağı döneminde, sadece dizi analizi normal olan gruptaki 1 hastada kemik 

dansitometrisi tetkik edilmiş ve kemik dansitometrisinde L1-L4 total yoğunluğunun Z skoru -

2.02 SDS olarak sonuçlanmıştı. Ayrıca bu hastada yukarıda bahsettiğimiz sol alt ekstremite 

kısalığı vardı.  

Çocukluk çağı dönemine ait hiperkalsemi, hiperkalsiüri, nefrolitiazis, solunum 

yetmezliği, hipotonisite, beslenme zorluğu, pulmoner kapakta anomali öyküsü hiçbirinde 

yoktu. İki hastada dişlerde çürüklük nedeni ile 5 yaşında önce erken diş kaybı mevcuttu. İkisi 

de dizi analizi normal sonuçlanan gruptaydı. 

Üç hastada epileptik nöbet öyküsü mevcuttu, bunlardan 1’i infantil dönemde de nöbeti 

olan ve anti epileptik kullanan 5. olguydu, diğerleri ise dizi analizi normal sonuçlanan grupta 

yer almaktaydı, iki grup arasında nöbet açısından anlamlı fark yoktu (p:0.414). Hiçbir olguda 

rickets bulguları görülmemişti. Kemik ağrısı yakınması olan 2 olgu mevcuttu. Bunların 

anamnezleri derinleştirildiğinde 8-10 yaşları arasında geçici kemik ağrılarının özellikle alt 

ekstremitede uzun kemiklerde olması büyüme ağrısını düşündürdü. Kemik ve eklem ağısının 

olduğu dönemde eklemde şişlik, kızarıklık, ısı artışının olmadığı ve hareket kısıtlılığına neden 

olmadığı öğrenildi. Olguların annesine ve/veya babasına kalıcı ön fontanel hakkında sorular 

yöneltildi. Hiçbirinde çocukluk çağı döneminde kalıcı ön fontanel bulgusu yoktu. 

Toplam 3 olguda çocukluk çağı dönemindeki muayenede boy kısalığı saptanmıştı. Bu 

nedenlerle tetkik edilmiş fakat ailesel olduğu belirtilmişti. Bunlardan 2’si dizi analizleri normal 

sonuçlananlar arasındaydı. Bu olgulardan 1’i 16 yaşında kız olgu olup fizik bakıdaki boyu 147 

cm , -2,38 SDS’di, hedef boyu ise 159 cm olup SDS’si -1,55’ti. Diğer hastamız ise 18 yaşında 

kız hasta, fizik bakısındaki boyu 149 cm, -2.4 SDS’deydi, hedef boyu 153.5 cm, SDS’si -

1,48’di. ALP dizi analizinde delesyon saptadığımız olgumuzda (olgu 4)  da fizik bakısında ve 

değerlendirilmesinde boy kısalığı saptandı.  

 

Erişkin Dönem Hipofosfatazyası: Erişkin  dönemde olgular sorgulandığında olgu 4 

( delesyon) ve olgu 5(heterozigot c.862+1G>C mutasyon) ‘te boy kısalığı mevcuttu. 21 yaşında 

kız hastanın  (olgu 4) fizik bakısında orantısız boy kısalığı yoktu. Boyu 155 cm olup -1,38 

SDS’deydi. Anne ve baba boyuna göre hesapladığımızda hedef boyu 158 cm, - 0,79 SDS’ydi.  
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Olgu 5 ise heterozigot c.862+1G>C mutasyon saptanan 18.8 yaşında kız hastamızdı. 

Fizik bakısında boyu 151,9 cm, -1,91 SDS’ydi. Hedef boyu ise 155 cm (-1,59 SDS) olarak 

hesaplandı. Diğer erişkin dönemde boy kısalığı saptanmış olan hastaların ALP geni dizi analizi 

normaldi.  

Genetik incelemesi normal olan bireyler içinde 1 hastada miyalji öyküsü mevcuttu. 

Otuz hastada da yetişkin dönemde gelişen fraktür yoktu. Odonto HPP açısından 

değerlendiriğimizde 4 olguda dişlerde yapısal bozukluk olduğu öğrenildi. Olgu 2’de dişlerde 

seyreklik ve eğrilik nedeni ile çocukluk çağında diş teli kullanmış olduğu öğrenildi. Fizik 

bakısında dişlerde herhangi patoloji görülmedi. Diğer mutasyon saptanmış olan olgu 5’in fizik 

bakısında sağ üst lateral dişte eğrilik olduğu görüldü. Dişlerde yapısal bozukluk olan diğer 

hastaların genetik analizleri normal olarak sonuçlandı. Ayrıca nefrokalsinozis, nefrolitiazis, 

hiperkalsemi, hiperkalsiüri bulgusu hiçbirinde yoktu. 

Soy-geçmişleri incelersek olgu 1’in kuzeninde göğüs deformitesinin olduğu öğrenildi. 

Ama bu aile bireyinde solunumsal yakınmalar, operasyon gibi ağır kliniği düşündürecek yapısal 

bozukluk olmadığı öğrenildi. HPP olmayan gruptaki 2 hastanın yakınlarında yürümede 

gecikmesi olan aile bireylerinin olduğu kaydedildi. Toplam 4 hastanın yakınlarında fraktür ve 

bunların 2’sinde sık fraktür öyküsünün olduğu görüldü. Bu hastaların tümünün dizi analizi 

normaldi. Akrabalarında nöbet öyküsü olan 7 hasta mevcuttu, bunlardan sadece 1’i, dizi analizi 

pozitif saptanan gruptaydı. Dizi analizi pozitif saptanan 5 olgumuzun 3’ünün (%60) 

soygeçmişinde nefrolitiazis öyküsü mevcuttu. Diğer HPP olmayan grubun ise 6’sında (%24) 

mevcuttu.  

Fizik muayenede ekstremitede kısalık ve/veya deformite görülen toplam 5 olgu vardı. 

Bunlardan biri dizi analizi normal sonuçlanan ve sol alt ekstremitede kısalığı olan olguydu. 

Onun dışındaki 3 olguda mutasyon/delesyon saptanan gruptaki 5 olgudaydı. Bunlardan 1’inde 

pektus ekskavatum,1’ine genu valgus, diğerinde ise skolyoz mevcuttu. Her iki grup iskelet 

sistemi anormallikleri açısından karşılaştırıldığında anlamlı fark olduğu görüldü (p:0.009).  
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Tablo 5: ALPL dizi analizinde mutasyon/delesyon saptanan ve dizi analizi 

normal sonuçlanan gruplardaki bulgular, 

 

 

BULGULAR 

 

Mutasyon/delesyon 

grubu (n=5) 

ALPL dizi 

analizi normal 

sonuçlananlar 

(n=25) 

SPSS sonuçları 

PERİNATAL-İNFANTİL HPP  

Fraktür  1 0 p:0.167 

Ekstremitede 

anormallik 

0 1 p:0.649 

Göğüs deformitesi 1 0 p:0.167 

Yenidoğan 

döneminde apne 

0 3 p:1.0 

Solunum yetmezliği 0 2 p:0.513 

Nöbet 1 1 p:0.19 

ÇOCUKLUK ÇAĞI HPP’si 

Fraktür 2 3 p:0.125 

Tekrarlayan fraktür 1 1 p:0.31 

Demineralizasyon  0 1 p:0,649 

Erken diş kaybı 0 2 p:0.513 

Nefrolitiazis 0 1 p:0.649 

Nöbet 1 2 p:0.414 

Boy kısalığı 1 2 p:0.433 

Kemik ağrısı/miyalji 0 3 p:0.414 

ERİŞKİN HPP’si  

Dişlerde yapısal 

bozukluk 

2 2 p:0.135 

Erken diş kaybı 0 1 p:0.635 

Boy kısalığı 2 3 p:0.154 

Miyalji 0 1 p:0.635 
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SOYGEÇMİŞ 

Nöbet 1 6 p:0.847 

Nefrolitiazis 3 10 p:0.418 

Göğüs deformitesi 1 1 p:0.19 

Fraktür 0 5 p:0.273 

Sık fraktür (2 ve daha 

fazla) 

0 3 p:0.414 

FİZİK BAKI 

Kas-iskelet 

sisteminde patolojik 

bulgu 

3 (1 pektus 

ekskavatum, 1 

skolyoz, 1 genu 

valgus) 

0 *p:0.009 

    

                   *p<0.05 anlamlı olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Mutasyon ve delesyon saptanan 5 olgunun ayrıntılı bulguları aşağıda verilmiştir. 

 

Olgu No: 1  

 

20 yaşında kız olgu 12 Mayıs 2017 yılında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil 

Servisi’ne presenkop bulguları nedeni ile başvurmuş. Burada bakılan ALP değeri 29 U/L olarak 

sonuçlanmıştı. Bakılan hemogram, kanama profili, biyokimya tetkiklerinde hemoglobin (9 

g/dl) düşüklüğü dışında patolojik değer yoktu. ALP düşüklüğünün olması, bu düşüklüğe 

hipofosfatazyanın da neden olabileceği için olgu çalışmamıza alındı. Antenatal dönemde rutin 

kadın doğum hastalıkları uzmanına kontrolleri yapıldığı bu dönemdeki USG bulgularının 

normal olduğu öğrenildi. İnfantil dönemde (yaklaşık 10 aylık iken) sağ humerusta yataktan 

düşme sonrası fraktür öyküsü bize HPP açısından şüphe uyandırdı. Bu dönemde  sağ kol alçıya 

alınmış, operasyon gereksinimi olmamış. Tekrarlayan fraktür öyküsü yoktu. Soygeçmişi 

incelediğimizde anne - baba arasında akrabalık yoktu. HPP açısından anlamlı bulgu olarak 

amcasının oğlunda ‘pectus ekscavatum’ mevcut. Babasında da 1 kez nefrolitiazis öyküsü 

mevcut. Teyzesinin oğlunda polidaktili olduğu, ek hastalığının ve ek bulgunun olmadığı 

belirtildi. Diğer iki teyzesinin oğullarında siyanotik kalp hastalığının olduğu öğrenildi. Fizik 
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bakıda vücut ağırlığı 56 kg (25-50p), boyu 180 cm(>97p)’di. Alt 2. ve 3. Molar dişlerinde 

çürüklük olduğu görüldü. Diş çürüklerinin 18 yaşından sonra gelişmişti. Diş hekimi tarafından 

değerlendirilmiş ve ağız hijyeninin kötü olması nedeni ile diş çürüklerinin gelişmiş olduğu 

belirtilmişti.  

Hastanın alınan kontrol ALP değeri 25 U/L olarak sonuçlandı. Kan kalsiyum değeri 

9.5 mg/dl, fosfor değeri 3.4 mg/dl’ydi. İdrar kalsiyum/kreatinin değeri 0.06’ydı. ALP dizi 

analizinde ‘Heterozigot c.657G>T (p.Met219Ile) mutasyon’ saptandı. HPP bulguları açısından 

kemik surveyi ve DEXA ile kemik dansitometrisi çekildi. Kemik grafileri normal olarak 

yorumlandı. Kemik dansitometrisinde L1-L4 total kemik yoğunluğu:0.979 g/cm², Z skoru  -0.4, 

femur total kemik yoğunluğu:0.737 g/cm², Z skoru -1.3’tü. 

ALPL geninin 7. ekzonunda heterozigot missense c.657G>T mutasyonu literatüre 

bakıldığında daha önce saptanmamış bir mutasyon olduğu farkedildi. Bu baz değişimi splice 

bölgesine 9 baz uzaklıkta olan bir mutasyondur. ACMG sınıflamasına göre ‘olası patojenite’ 

sınıfındadır. HPP açısından bakıldığında serum ALP düzeyi düşüklüğü, kemik 

dansitometrisinde sınıra yakın düşüklüğün olması, soygeçmişinde göğüs deformitesi ve 

babasında nefrolitiazis olması bize bu mutasyonun HPP’ye neden olabileceğini destekliyordu. 

Anne ve baba DNA örnekleri sanger yöntemi ile segregasyon yapıldı. Anne ve babada da 

c.657G>T mutasyonu saptandı. Hastanın klinik tablosunda kemik yoğunluğunun hafif azalması 

dışında patolojik bulgu yoktu. Bunun resesif kalıtılmış olabileceği düşünülebilir. Bu kalıtım 

şeklini belirlemek için ileri incelemelerin yapılması gerekmektedir.      

             

        

          Şekil 11 : Heterozigot c.657G>T (p.Met219Ile) mutasyonu 

          (https://varsome.com/) 

 



  

37 
 

 

 

 

 Şekil 12: Olgu 1’e ait grafi görüntüleri 
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 Şekil 13: Olgu 1’in Anne ve Baba DNA örneklerinin segregasyon analizi sonucu 

 

 

Olgumuzun anne ve babasının DNA’sının korealasyon açısından segregasyon 

analizleri yapıldı. Babada da heterozigot c.657G>T mutasyonu olduğu görüldü. Fakat babada 

hipofosfatayza kliniği açısından şüphelendirecek öyküsü yoktu.  
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Tablo6:OLGU 1’in aile ağacı 

 

 

: ALP düşüklüğü, Heterozigot c.657 G>T (p.Met219Ile) mutasyonu, 

: Göğüs deformitesi (pektus ekskavatum) 

  : Nefrolitiazis, Heterozigot c.657 G>T (p.Met219Ile) mutasyonu 

: Polidaktili 

:Siyanotik kalp hastalığı
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Olgu No 2: 

 

Yirmi iki yaşında kız olgu, 6 Nisan 2016 yılında karın ağrısı yakınması ile Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvurmuştı. Hastanın elektronik hasta 

dosyası incelendiğinde ön planda irritabl bağırsak sendromu  (İBS) düşünüldüğü öğrenildi. Bu 

dönemde rutin hemogram ve biyokimya tetkikleri incelendiği, ALP değeri 22 U/L saptandığı 

görüldü. Hemogram ve diğer biyokimya parametreleri normal bulunmuştu. Antenatal dönemi 

sorguladığımızda, kontrollerinde USG bulguları normal olduğu doğumda ve yenidoğan dönemde 

herhangi bir sorunla karşılaşılmadığı öğrenildi. İnfantil dönemde ise toraksta pektus ekskavatum 

deformitesi farkedilmişti. Hiç solunum sıkıntısı yaşamadığı öğrenildi. On iki yaşında iken sol 

dirseğinin üzerine düşmüş ve eklem bölgesine yakın kemikte (hangisi olduğunu hatırlamıyor) 

kırık saptanmış ve alçıyla alınarak tedavi edilmişti. Kırık nedeni ile operasyon öyküsü yoktu. 

Anne ve baba arasında akrabalık yoktu. Bir erkek kardeşinde pnömotoraks öyküsünün olduğu 

öğrenildi. Ayrıca  1. derece kuzeninin  (teyzesinin kızı) oğlunun kas güçsüzlüğü nedeni ile tetkik 

edilmiş olup kas hastalığı tanısı almış olduğu öğrendi. Fizik bakısında vücut ağırlığı 56 kg(25-

50p), boyu 171 cm(90-97p)’di. Dişlerinde eksiklik yoktu, alt dişlerde ortodontik tedavi 

uygulanmış olduğu görülmekteydi. Göğüs deformitesi (pektus ekskavatum) görüldü. Göğüs 

deformitesinin olması HPP’nin bir bulgusu olabileceği açısından önem arz etmekteydi. Muayene 

sonrasında bakılan kontrol ALP değeri 23 U/L, kan kalsiyum değeri 9.9 mg/dl, kan fosfor değeri 

4.2 mg/dl olarak sonuçlandı. Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi saptanmadı. Hiperkalsiüri açısından 

bakılan idrar kalsiyum/kreatinin oranı normaldi. ALPL dizi analizi çalışıldı. Ekzon 6’da patojenik  

heterozigot c.648+1G>A mutasyonu saptandı.  DEXA ile kemik yoğunluğu incelendi, HPP’nin 

grafi bulgularının ( epifiz-metafiz bileşkesinde litik lezyonlar, psödofraktür, dövülmüş bakır 

görünümü, uzun kemiklerde osteopeni, kemiklerde deformite vs..) varlığını araştırmak amacıyla 

da kemik grafileri çekildi. Patolojik bulgu yoktu. DEXA ile bakılan kemik yoğunluğunda  Z 

skoru normaldi. (L1-L4 total kemik yoğunluğu: 1.160 g/cm², Z skoru:  1.2, Femur total kemik 

yoğunluğu: 1.020 g/cm², Z skoru: 1.5 ).  

2. olgumuzda saptanan heterozigot c.648+1G>A mutasyonu, 6. intronda yer almaktaydı, 

splice bölgesinde olan bu değişimin ACMG sınıflamasına göre patojenik mutasyon sınıfında yer 

aldığı görülmektedir. Bu mutasyon daha önce 2001 yılında Consalato Sergi ve arkadaşları 

tarafından, perinatal HPP’li olan olguda rapor edildi. Alman bir anne ve Güney Amerikalı bir 

babanın, ağır iskelet deformitesi nedeni ile 22+4 haftalık iken terminasyon ile sonuçlanan 
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çocuklarında saptandı. Antenatal dönemde alt ve üst ekstremitede orantısız olarak kısalık 

mevcuttu. Terminasyon sonrası incelemede üst kol 4.5 cm, ön kol 2 cm, el uzunluğu ise 2.5 

cm’di. Benzer şekilde alt ekstremitede uyluk 5 cm, bacak 4.5 cm, ayak 3.5 cm uzunluğundaydı. 

Kaput membraneseum bulgusu mevcuttu. Her iki alt ekstremitede tibia ve fibulanın eğriliği 

nedeni ile deri üzerinde gamze mevcuttu.  Radyografileride genel olarak mineralizasyon defekt 

bulguları mevcuttu. Bu fetusun ALPL geni mutasyon analizinde heterozigot c.648+1G>A ve 

ekzon 11’de yer alan heterozigot N400S mutasyonu olduğu görüldü. Bu olgu raporundan önce 3 

olguda da bu birleşik heterozigot mutasyon saptandığı ve bunların ikisi exitus ile sonuçlandığı, 

diğeri ise erişkin HPP olarak klinik bulgu verdiği (E. Mornet) görülmekteydi. 

 

        

 

Şekil 14: heterozigot c.648+1G>A ve ekzon 11’de yer alan heterozigot N400S mutasyonu  

ssaptanan olgunun görüntüleri 

(Perinatal hypophosphatasia: radiology, pathology and molecular biology studies in a family harboring a splicing 

mutation (648+1A) and a novel missense mutation (N400S) in the tissue-nonspecific alkaline phosphatase 

(TNSALP) gene. Sergi C - 2001 , DOI 10.1002/ajmg.1541) 
 

 

      



  

43 
 

 

Şekil 15: heterozigot c.648+1G>A  mutasyonu              

(http://varsome.com) 

      

 

 

 

 Şekil 16: Olgu 2’nin grafi görüntüleri   
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  : ALP düşüklüğü, Heterozigot c.648+1G>A mutasyonu, 

 : Disleksi 

 : Kas hastalığı 

 : Astım 

 

Tablo 7 : Olgu 2’nin aile ağacı 

 

 

Olgumuzun anne ve babasından kan örnekleri alındı. Sanger yöntemi ile segregasyon 

yapıldı. Annesinde de heterozigot c.648+1G>A mutasyonunun olduğu görüldü. Soygeçmişi 

değerlendirildiğinde bu mutasyonun otozomal resesif kalıtım şeklinde görülmüş olabileceği 

düşünebiliriz fakat bunu kesin olarak söyleyebilmemiz için ileri inceleme ve araştırma 

gerekmektedir. 
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                   Şekil 17: Olgu 2’nin anne ve baba DNA örneklerinin segregasyon analizi sonucu 

   

 

 

Olgu No: 3 

 

18 yaşında kız olgu daha önce hastanemizin ortopedi kliniğine başvurusunda rutin 

biyokimya ve hemogram tetkikleri alınmış ve bu değerlerin iki kez 40 U/L’nin altında (35U/L 

ve 36 U/L) bulundu. O dönemdeki elektronik hasta dosyası sistemindeki kayıtlarına ulaşılamadı, 

fakat skolyoz nedeni ile tetkik edildiği öğrenildi. ALP düşüklüğü ve skolyoz nedeni ile olgu 

çalışmamıza alındı. Antenatal, perinatal, infantil dönem sorgulandığında HPP açısından anlamlı 

olabilecek öyküsü yoktu. Çocukluk çağında skolyoz nedeni ile tetkik edilmişti. Anne ve babası 

arasında akrabalık yoktu. Annesinde osteopeni tanısının olduğu öğrenildi. Annesinde fraktür 

öyküsü yoktu. Ek olarak ablasında 1 kez nefrolitiazis öyküsü mevcuttu. Babannesinde menopoz 

sonrası osteoporoz geliştiği öğrenildi. Olgumuzun fizik bakısında vücut ağırlığı 46 kg(<3p) ve 

boyu 170 cm(75-90p) ’di, hedef boyu ile kıyaslandığında olgumuzda boy kısalığı yoktu. Fizik 

bakısıda torakal ve torako-lomber bölgede, inspeksiyonla farkedilen skolyozu gözlendi. 

Hastanemizde çekilen grafisinde ise torakal ve torako lomber bölgede belirgin skolyozu olduğu 

görüldü. Radyoloji uzmanları tarafından grafisi ‘orta torakal düzeyde açıklığı sola bakan ve 

torakolomber bölgede ise açıklığı sola bakan belirgin skolyoz’ şeklinde yorumlanmıştı.   

Kontrol ALP düzeyi 35 U/L’ti. Kan kalsiyum değeri 10.6 mg/dl, fosfor ise 4.26 mg/dl 

düzeyindeydi. Hiperkalsemisi mevcut fakat hiperkalsiürisi yoktu ( idrar kalsiyum/kreatinin 

oranı:0.06 ). 
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Şekil 18: Olgu 3’ün grafi görüntüleri 

              

 

ALP dizi analizi incelendiğinde ekzon 6’da görülen patojenik/muhtemel patojenik 

olabilecek, missens heterozigot c.542C>T (p.Ser181Leu) mutasyonu saptandı. 

 

 

 

Şekil 19: Missense heterozigot c.542C>T(p.Ser181Leu) mutasyonu                 

               (https://varsome.com/variant/hg19/ALPL%3Ac.542C%3ET) 

 

 

HPP mutasyonu saptanan olgunun anne ve babanın DNA örnekleri alındı sanger 

yöntemi ile segregasyon yapıldı. 

https://varsome.com/variant/hg19/ALPL%3Ac.542C%3ET
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DEXA sonucunda ise kemik yoğunluğunda azalma mevcuttu. L1-L4 total kemik 

yoğunluğu 0.828 g/cm², Z skoru ise -2.0, femur boynu 0.879 g/cm², Z skoru ise 0.3 idi. 

  

 

Tablo 8: Olgu 3’ün aile ağacı 

 

 

 

 :ALP düşüklüğü, Skolyoz, Heterozigot c.542C>T (p.Ser181Leu) mutasyonu, 

  : Menopoz sonrası farkedilen osteoporoz, 

 

 

 

                  Babada da c.542C>T mutasyonu görülmektedir. 

                  3. olgumuzdaki mutasyon skolyoza neden olmuş olabilir ya da skolyoz tablosunun 

ağırlaştırmış olabilir. Bakılan kemik dansitometrisinde L1-L4 total Z skorunun -2.0 olması bu 

mutasyona bağlı kemik dokusundaki ossifikasyonun azalmış olabileceğini desteklemektedir. 

Basbasında mutasyon saptandı fakat babasında HPP klinik tablosu yoktu. 
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   Şekil 20:Olgu 3’ün anne ve babasının DNA örneklerinin segreasyon analizi 

sonuçları 

 

 

 

Olgu No 4: 

              

22 yaşında kız hasta, Aralık 2015’te kontrol muayene için İç Hastalıkları Polikliniği’ine 

başvurduğu görüldü. Hemogram ve biyokimya örneklerinde 10 Aralık 2015 ve 15 Aralık 2015’te 

bakılan ALP değerleri 39 U/L ve 33 U/L gelmesi üzerine çalışmaya alındı. Prenatal, infantil 

döneme ait HPP düşündürecek anamnez özelliği yoktu. Çocukluk çağı döneminde uzun 

kemiklerde travma sonrası meydana gelen 2 kez kırık öyküsü mevcuttu. Bu kırıklar sonrası 

sadece mobilizasyon için alçı uygulandığı ve operasyon gereksinimi olmadığı öğrenildi. Soy 

geçmişi irdelendiğinde 1. Derece kuzeninde (teyzesinin kızında) sistemik lupus eritematozus 

olduğu, buna bağlı uzun süre steroid kullanımına osteoporoz gelişmiş olduğu öğrenildi. 

Olgumuzun vücut ağırlığı 54 kg(25p) ve boyu 155 cm(10-25p)’di. Anne ve baba boyu 

incelendiğinde hedef boyunun (158 cm) altında kalmış olduğu görüldü. Sistem bakılarında HPP 

lehine olarak değerlendirebileceğimiz başka bir patolojik bulgu yoktu. Tekrar çalıştığımız ALP 

düzeyi 45 U/L olarak sonuçlandı. Kan kalsiyum seviyesi 9.6 mg/dl ve fosfor düzeyi 4 mg/dl, 

hiperkalsiüri açısından baktığımız idrar kalsiyum/kreatinin değeri 0.21 olarak sonuçlandı. ALP 

dizi analizi incelemesinde tüm polimorfizmlerin homozigot olması bize delesyon olduğunu 

düşündürdü. Üst sınıra yakın bir hiperkalsiürisi mevcuttu. Tüm kemik grafileri radyoloji 
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uzmanları tarafından normal olarak yorumlandı. DEXA ile kemik dansitometrisi incelemesinde 

L1-L4 total yoğunluk 0.951 g/cm ², Z skoru -0.7, femur boynu kemik yoğunluğu 0.776 g/cm ², Z 

skoru ise 0.1 olarak sonuçlandı. Anne ve babada delesyon varlığı araştırmak için sanger yöntemi 

ile, anne ve baba DNA örnekleri incelendi. 

 

 

 

 

 Şekil 21: Olgu 4’ün grafi görüntüleri 
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  :ALP düşüklüğü ve heterozigot delesyon, 

: Sistemik lupus eritematozus tanısı ve steroid kullanımına bağlı osteoporoz, 

Tablo 9: Olgu 4’ün aile ağacı 

 

 

  Olgu No 5 

  

  Ondokuz yaşında kız olgumuz, infantil dönemde toplam 6 kez nöbet öyküsü olan bu 

nedenle Çocuk Nöroloji hekimleri nedeni ile takip edilmekteydi. Çocukluk dönemi boyunca 

antiepileptik kullanımı olduğu öğrenildi. Çekilen elektroensefalografi (EEG) incelemelerinin bu 

dönem boyunca normal olduğu görüldü. Hastanemizin Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde 23 Mart 

2017 tarihindeki kontrolünde gönderilen biyokimya örneğinde ALP düzeyi 24 U/L saptandı. 

Nöbet öyküsünün olması ve ALP dizeyinin düşük olması üzerine çalışma grubuna dahil edildi. 

Perinatal, antenatal, infantil dönemde tekrarlayan nöbet dışında ek HPP açısından önem teşkil 

eden anamnez bilgisi yoktu. Kontrole çağrıldı, görüşmede olguda sınırda mental 

retardasyonunun olduğu öğrenildi. Anne ve babası arasında akrabalık yoktu. Ayrıca soygeçmişi 

sorgulandığında, 1.derece kuzeninde (halasının oğlu) nöbet öyküsünün, diğer 1.derece kuzeninde 

(amcasının oğlu) birden fazla nefrolitiazis bulgularının olduğu öğrenildi. Erkek kardeşinin 

oğlunda da tortikolis mevcuttu. Özgeçmişinde nöbet, soygeçmişinde nefrolitiazis ve nöbet 
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öyküsünün olması HPP açısından şüphe uyandırmaktaydı. Fizik bakısında ise boy kısalığı 

mevcuttu. Olgumuzun boyu 151.9 cm’di, bu değer hedef boyunun (155 cm) altındaydı. Ayrıca 

sağ üst lateral incisor dişinde mediale doğru eğrilik göze çarpmaktaydı. İskelet sistemi 

incelendiğinde ise genu valgus vardı. Bunun dışında uzun kemiklerde belirgin bir deformite 

yoktu. ALP değeri tekrar çalışıldı ve düzeyi 30 U/L olarak sonuçlandı. Hiperkaslemi, 

hiperfosfatemi ve hiperkalsiüri gibi HPP açısından bizi destekleyen patolojik bulgular 

saptanmadı. Kemik grafileri çekildi ve radyoloji hekimleri grafilerini normal olarak 

değerlendirdi. DEXA incelemesi ile bakılan L1-L4 total kemik dansimetrisi 0.696 g/cm ², Z 

akoru -2.4’tü. ALP geni dizi analizi incelemesinde ise 8. intronda, splice bölgesinde yer alan 

heterozigot c.862+1G>C mutasyon bulundu. Annenin ve babanın DNA örnekleri sanger yöntemi 

ile incelendi. Anne ve babasında bu mutasyonun olmadığı görüldü. 

Fizik bakısında üst dişinde yapısal bozukluğu, genu valgusu ve boy kısalığı (boyu:151,9 

cm , hedef boy:155 cm ) HPP açısından önem taşımaktaydı. Saptanan mutasyon 8. intronda ve 

splice bölgesinde yer almaktadır. ACMG kriterlerine göre bu mutasyon patojenik özelliktedir. 

Bu bölgede olması traslasyonu büyük ölçüde etkilediği tahmin edilmektedir.  

Literatürde araştırıldığında bu mutasyonun daha önce tanımlanmamış olduğu görüldü. 

Nitekim çekilen kemik dansitometrisinde Z skoru -2.4’tü. Bu mutasyonun kemik dokusunun 

ossifikasyonunu önemli ölçüde azalttığını desteklemektedir. 

 

 

 

Şekil 22: Heterozigot c.862+1G>C mutasyonu  

(https://varsome.com/variant/hg19/ALPL%3Ac.862%2B1G%3EC) 
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Şekil 23: Olgu 5’in grafi görüntüleri 

 

 

Olgumuzun annesi ve babasının kan örneklerinde mutasyonun olmadığı görüldü. De 

novo mutasyon olarak karşımıza çıktı. Olgumuzda nöbet öyküsünün varlığı, genu valgus bulgusu  

ve kemik yoğunluğunun azalmış olması infantil HPP veya çocukluk çağı HPP’si olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu mutasyonun ALP fonksiyonu üzerindeki etkisi ve klinik tabloyla ilişkisini 

ortaya koymak için ileri araştırma gerekmektedir. 
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 : ALP düşüklüğü, nöbet, heterozigot c.862+1G>C mutasyon, 

 : Epilepsi, 

: Nefrolitiazis, 

 :Tortikolis, 

 

Tablo 10: Olgu5’in aile ağacı 

 

 

 

           Şekil 24: Olgu 5’in anne ve babasının DNA örneklerinin segregasyon analizi 

sonucu 
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5.TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda Ocak 2014 - Eylül 2018 arasında, 0-20 yaş arasında olan, ALP düzeyi 40 

U/L ve altında değerlere sahip olan 1806 hasta vardı. Bunlar arasında nefrotik sendrom, lösemi, 

malignite (bu nedenle kemoterapi alanlar), kronik artrit, lupus, polikistik over sendromu, 

epileptik nöbet, multiple organ yetmezliği, sepsis gibi çeşitli tanıları olanlarla hiçbir tanısı 

olmayan rutin kontrol amacıyla başvuran çeşitli klinik özelliklere sahip olgular mevcuttu. 

Olguların geçmiş kayıtları incelendi. Tüm bakılmış olan ALP değerlerine bakıldı. Geçici ALP 

düşüklüğü olan ve hasta kayıtlarında ALP düşüklüğüne neden olabilecek tedaviler uygulanan ve 

düşüklüğe neden olabilecek hastalığı olanlar çalışma dışı bırakıldı. Toplam 273 hasta çalışma 

için uygun görüldü. Bu 273 olgunun tümünün hastane kayıtları ve laboratuvar sonuçları tekrar 

değerlendirildi. İkinci kez değerlendirme sonrası 147 kişi listeden çıkarıldı. Geriye kalan 126 

kişiye telefon ile ulaşılmaya çalışıldı. Görüşme sonrası ulaşılabilen ve kontrol muayeneye  

gelmeyi kabul eden 30 kişi çalışmaya alındı. Hastaların fizik bakıları tekrarlandı ve anamnez 

bilgileri sorgulandı.  

Otuz olgunun 3’ü erkek 27’si kızdı. Çalışmaya alınan 30 hastanın 3’ü erkek 27’si kızdı. 

Olguların yaşlarının ortanca değeri 20.35’ti (minumum 6,1 yaş, maximum 22,5 yaş). Otuz 

hastada da ALP geni dizi analizlerini çalıştık. Yirmi beş hastanın ALPL geni dizi analizi 

normaldi. Mutasyon saptanan olguların 4’ünde patojenik heterozigot mutasyon: heterozigot 

c.657G>T (p.Met219Ile), c.648+1G>A, c.542C>T (p.Ser181Leu), c.862+1G>C ve  1 olguda 

delesyon saptandı.  

Hastalarımızdan, görüşmede çalıştığımız kontrol serum ALP düzeylerinin ortanca 

değeri 40.5 U/L’ydi (minimum:23 U/L,maximum:194 u/L). Genetik dizi analizi normal olan 

gruptaki ortanca değeri 41U/L’ydi (minimum:21U/L;maximum:194U/L), mutasyon/delesyon 

saptanan grupta ise ortanca 30U/L’ydi (minimum:23U/L; maximum45U/L). ALPL gen 

analizinde mutasyon/delesyon saptanan grupta ALP değerlerini daha düşük bulduk. Her iki grubu 

kıyasladığımızda bu değerin anlamlı olduğunu saptadık (p:0.036). Bazı olgularda üç ALP değeri 

bazı olgularda toplam bakılmış 2 ALP değeri mevcuttu. Bu nedenle her olgunun ALP ortalama 

değerini hesapladık. Ortalama ALP değerleri mutasyon/delesyon saptanan grupta ortanca değeri 

27 iken genetik incelemesi normal olan grupta 38.3 U/L’ydi. Bu iki grubun ALP ortalama 

değerleri karşılaştırıldığında anlamlı fark olduğunu gördük(p:0.028).  
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Saraff ve arkadaşları tarafından 2016 yılında, İngiltere’de Birmingham Çocuk 

Hastanesi’ndeki ALP düşüklüğü olan olgularda hipofosfatazya araştırmıştı[120]. Bu çalışmada 

daha önceki ağır hipofosfatazya olgular baz alınarak ALP’nin üst sınır değeri 100U/L olarak 

kararlaştırılmıştı. Çalışmaya 0-16 yaş arası olgular dahil edilmişti. 16 yaşın üzerindeki olguları 

almama nedenleri 16 yaşın üzerindeki bireylerde ALP’nin alt sınırını 100 U/L’ün altında kabul 

etmişlerdi. Bu olgular tekrar örnek alınması amacıyla çağrılmıştı. Tekrar düşüklük saptanan 

olgulardan idrar PEA ve plazma PLP değerleri çalışılmıştı. Kontrol ALP düzeyleri düşük ve 

yüksek PLP ve PEA değerleri olan olguların radyolojik ve ALP genetik incelemesi yapılmıştı. 8 

yıllık süredeki toplam 62.285 hastaya ait örnekler incelenmişti. Çalışılmış olan tüm örnekleri 

sadece %0.47’sinde ALP düşüklüğü görülmüştü. Bu grubun içerisinde HPP tanısı olan 4 hasta 

çalışma dışı bırakılmıştı. Kontrol ALP değerleri yüksek olan, daha önceden ALP değeri normal 

sınırlarda ve 100 U/L’nin üstünde olan olgular dışlanmıştı. Kalan 18 olgunun 3’ünün sepsis, akut 

böbrek yetmezliği ve travma nedeni ile exitus olduğu öğrenilmişti. Aralıklı kontrollerde 4 olguda 

ALP düzeylerinin düşük olduğu görülmüştü. Bu olguları 2’sinde idrar PEA ve plazma PLP 

değerlerinin yüksek olduğu görülmüştü. Bu 2 olgunun 1‘inde homozigot diğerinde heterozigot 

mutasyon saptanmıştı.  

Sarraf ve arkadaşları ALP’nin sınır değeri 100U/L belirlemişlerdi,  F.E.McKiernan ve 

arkadaşlarının 2017’deki persistan hipofosfatazemi olan 2002-2015 yılları arasındaki erişkin 

olgularda yaptığı çalışmada ALP üst sınır değerini 30 U/L olarak belirlemişler ve 50 kişilik 

çalışma grubunda %84 oranda ALPL geninde mutasyon saptamışlardı[121]. Biz ise 

çalışmamızda 40U/L olarak belirledik, amacımız sınır değeri daha düşük tuttuğumuzda 

seçtiğimiz olgular arasından daha fazla oranda HPP’li olguyu saptama şansımızı arttırmaktı. 

Hipofosfatazyanın orta ağırlıkta formları ve hafif formlarında ALP düzeyleri daha yüksek 

seyretmektedir. Ağır hipofosfatazyalı olguları saptamada cutt off değerini düşük tutmak daha 

akılcı olabilir. Bu sınır değerinin düşük olmasının dezavantajı, hafif formla giden ve ALP 

düzeyleri daha yüksek seyreden olguları kaçırmamıza yol açabilmesidir.  

Sarraf ve arkdaşlarının çalışmasında ilk olarak 18 hastada ALP düşüklüğü nedeni ile 

çalışma grubuna dahil edilmişti, bunlar arasında 2 hipofosfatazyalı olgu saptandı (%12). Bizim 

çalışmamızda ise bu oranın daha yüksek olduğu görülmektedir (n=5, %17). Bunun nedeni ALP 

düzeylerini düşük tutmamız olabilir. Bir diğer nedeni ise Sarraf ve arkadaşları ALP düzeylerinin 

düşük olan tüm olguları kontrol muayene ve tetkik için çağırmıştı, hem ALP düşüklüğü hem de 

klinik olarak HPP düşündüğümüz olguları öncelikle kontrol muayeneye çağırmış olmamız 

olabilir. Ayrıca olguların geçmiş kayıtlarını incelememiz, hipofosfatazemi yapacak diğer 



  

56 
 

nedenleri dışlamamıza yardımcı oldu.  

Sarraf ve arkadaşları bizden farklı olarak idrar PEA ve plazma PLP değerlerini 

incelendi. Çalışmalarında mutasyon saptanmış olgularda bu değerlerin yükselmiş olduğu 

görüldü. Bizim çalışmamızın dezavantajlarından biri de PEA ve PLP çalışmamamız olabilir. 

Fakat bu değerler destekleyici laboratuvar bulgulardır. Çalışmaya aldığımız tüm olgulardan kesin 

tanı açısından ALP dizi analizi çalışıldığı için bu değerler sadece tanısal açıdan desteklemiş 

olurdu[120]. 

Jair Tenorio ve arkadaşlarının 2017’de yayınlanmış olan hipofosfatazya şüphesi olan 

hastalarda ALPL’nin moleküler ve klinik analizinin kohort çalışması’ adlı makalesinde, 6 ülke 

(İspanya, İtalya, Rusya, Mısır, Birleşik Arap Emirlikleri, Danimarka) ve 11 farklı hastanede 

izlenen 83 hasta ve bu hastaların akrabalarından oluşan 28 olgu çalışma grubuna alındı. Tüm 

olguların klinik, biyokimyasal ve moleküler incelemeleri ele alındı. Klinik formları klinisyenler 

tarafından bulgularına göre hastaların ağırlık dereceleri sınıflandırıldı. 83 olgunun %43.3’ünde 

(n=36) mutasyon saptanmış ve bunların 30’nda farklı mutasyon bulundu. Yedi farklı ailenin 

üyelerinden oluşan 23 hastanın 8’inde mutasyon gösterildi. 83 klinik ve/veya biyokimyasal 

incelemelerde HPP şüphesi olan olgunun tamamı klinik ve moleküler olarak değerlendirildi. 36 

olgunun 6’sı klinik olarak ağır form (perinatal-infantil form), 6’sı çocukluk çağı ve 24’ü erişkin 

form HPP’li olarak değerlendirildi. Daha önceki çalışmalarda kız ve erkeklerde benzer oranda 

görüldüğü ileri sürülmüştü, bunun aksine bu çalışmada kızlarda mutasyon oranı daha yüksek 

saptandı (%69.4). Otuz altı mutasyon içerisinde 11 yeni mutasyon bulundu. Daha önce yapılan 

çalışmalarda infantil HPP genellikle otozomal resesif kalıtıldığı belirtilmişse de bu çalışmada 1 

olguda infantil HPP’nin, hiperkalsemi, kas güçsüzlüğü ve kemik ağrısı, ALP düşüklüğü olan ve 

otozomal dominant kalıtım gösterdiği görüldü. Bu çalışmada odonto HPP, erişkin HPP ve 

çocukluk çağı HPP’si olan olgularda otozomal resesif ve otozomal dominant kalıtım arasında 

fark olmadığı gösterildi. Çocukluk çağı HPP’sinin en az %50’sinde boy kısalığı, kas güçsüzlüğü, 

kemik ağrısı, uzun kemiklerde fraktür bulguların saptandı. Bu olguların sadece %17’sinde ALP 

düşüklüğü görüldü. Bu yüzden çocukluk çağı HPP’sini klinik özellikler ışığında tanımlanması 

gerektiği vurgulandı. Erişkin çağı HPP olarak kabul edilen olguların çoğunda çocukluk çağında 

bulgularının olduğu bu nedenle atlanmış olabileceği belirtildi [122]. 

Çalışmamızda Jair Tenorio ve arkadaşlarının çalışmasından farklı olarak HPP 

şüphesi olan olguların ALP düşüklüğünden yola çıkılarak belirledik. Jair Tenorio ve 

arkadaşlarının çalışmasında HPP tanısı olan aile bireylerinin bazıları ve HPP şüphesi klinik ve 

moleküler açıdan saptanan olgular çalışmaya alınmıştı. Bu nedenle ALP düşüklüğü ön planda 
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olmayan fakat ALPL geninde mutasyon saptanan bireyleri de değerlendirme fırsatları olduğu 

görülmektedir. Bu bizim çalışmamızla kıyasla daha yüksek oranda HPP tanısı alan olguların 

görülmesinin nedeni olabilir. 

Diğer çalışmalardan farklı olarak dizi analizleri normal olan grupla mutasyon/delesyon 

saptadığımız olgular arasında anamnez bilgilerini, ALP düşüklüğünü, fizik bakı bulgularını 

karşılaştırdık. İki grup arasında anamnez açısından anlamlı fark saptamadık. Ekzon 6’da 

patojenik heterozigot c.648+1G>A mutasyon saptadığımız 2. olgumuzda fizik bakısında pektus 

ekskavatum bulgusu saptandı. Bu mutasyon daha önce 2001 yılında Consalato Sergi ve 

arkadaşları tarafından, perinatal HPP’li olan olguda rapor edildi. Alman bir anne ve Güney 

Amerikalı bir babanın, ağır iskelet deformitesi nedeni ile 22+4 haftalık iken terminasyon ile 

sonuçlanan çocuklarında saptandı. Bu fetusun ALPL geni mutasyon analizinde heterozigot 

c.648+1G>A ve ekzon 11’de yer alan heterozigot N400S mutasyonu olduğu görüldü. İntrauterin 

dönemde ekstremitelerde kısalık olduğu, ağır kemik mineralizasyonda azalma olduğu saptandı. 

Bu olgu raporundan önce 3 olguda da bu birleşik heterozigot mutasyon saptandığı ve bunların 

ikisi exitus ile sonuçlandığı, diğeri ise erişkin HPP olarak klinik bulgu verdiği (E. Mornet) 

öğenildi. 

Olgu 3’te ekzon 6’da görülen patojenik/muhtemel patojenik olabilecek, missens 

heterozigot c.542C>T (p.Ser181Leu) mutasyonu saptandı. Literatür incelendiğinde 2001 yılında 

Lia-baldini ve arkadaşları tarafından 15 yaşında bir kızda aynı heterozigot mutasyonu saptandı. 

Bu hastanın doğumda alt ve üst ekstremitelerde eğiklik ve dwarfizm bulgularının mevcuttu. 

Radyolojik olarak ciddi patolojik grafi bulgusu yoktu,  alınan kemik biopsisinde kemik 

mineralizasyonun bozuktu. Olgu 3’te de çocukluk çağında başlayan ve devam eden skolyozu 

görüldü. Bu olgumuzda kemik yoğunluğunda belirgin azalma olduğunu gördük.  

Olgu 4’ün fizik bakısından boy kısalığı mevcuttu (boyu 155 cm hedef boyu 158 cm). 

Çocukluk çağında ise 2 kez travmaya bağlı kırık olduğunu öğrendik. Kemik dansitometrisinde  

Z skoru -0,7’ydi, hafif bir azalmanın olduğunu söyleyebiliriz. ALPL geni dizi analizinde 

delesyon saptandı. Anne ve baba kan örneklerinin dizi analizi çalışması devam etmektedir. 

Olgu 5’te heterozigot c.862+1G>C mutasyonu 8. İntron bölgesinde ve splice 

bölgesindeydi.  ACMG kriterlerine göre bu mutasyon patojenik özellikteydi, splice bölgesinde 

olması translasyonu önemli derecede etkileyeceğinden HPP açısından patojenitesi yüksek 

mutasyon olabileceği düşündük. Anne ve babasının esgregasyonu incelendiğinde bu mutasyonun 

de novo mutasyon olduğu görüldü. Literatür incelendiğinde daha önce saptanmamıştı, infantil 

dönemde epileptik nöbetlerinin başlamış olduğu ve çocukluk çağında antiepileptik kullanmış 
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olduğu öğrenildi. Soygeçmişinde ise nefrolitiazis ve nöbet öyküsü olan bireyler vardı. Fizik 

bakısında üst dişinde yapısal bozukluğu, genu valgusu ve boy kısalığı ( boyu:151,9 cm, hedef 

boy:155 cm). Kemik dansitometrisinde Z skoru oldukça düşüktü (Z skoru :-2.4).   

 

6.SONUÇ 

 

1)Hipofosfatazya nadir görülen çeşitli bulgularla karşımıza çıkabilen bir hastalık olması 

nedeni ile kolay atlanabilen bir hastalıktır. Ağır formlarında tanı koymak çok gecikmese de hafif 

formları uzun bir süre tanı almadıkları görülmektedir.  

2)Tüm hipofosfatazyalı olgularda serum ALP düşüklüğü görülür. ALP düşüklüğüne 

neden olabilecek birçok hastalık, tedavi bulunmaktadır.  ALP düşüklüğü kesin tanı değildir. 

Kesin tanı ALPL dizi analizi ile konulur. 

3)Daha önceki çalışmalarda ALP düzeyleri düşük olan olgularda ALP sınır değeri yaşa 

göre normali ya da 100 U/L olarak alındığı görüldü. Diğer bir çalışmada ise ALP sınır değeri 30 

U/L alınınca hipofosfatazyalı olguların daha yüksek oranda saptandığı fakedildi. Biz de 

çalışmamızda bu sınır değeri daha düşük tuttuk (40U/L). 

4) Ege Üniversitesi Hastanesi’nde Ocak 2014-Eylül 2018 tarihleri arasında, ALP 

değerleri 40U/L’nin altında olan, 0-20 yaş arasındaki olguları çalışmaya aldık. Bu şartları 

sağlayan 1806 hasta mevcuttu. Hastaların hastane kayıtları incelendi, daha önceki öneklerinde 

ALP yüsekliği ve/veya normal ALP değerleri olan olgular çalışmadan dışladık. Hastane 

kayıtlarında bulgu olarak hipofosfatazya düşündürecek olan olguları seçtik. Çalışma listemizde 

273 olgu mevcuttu. Bu olguların tekrar hastane kayıtları incelemeden geçirdik. ALP düşüklüğü 

ve hipofosfatazya olabilecek toplam 126 hasta listemize alındı. Bu hastalara  hastanemizde kayıtlı 

olan telefon numaraları ile kontrol muayene için gelmeleri gerektiği anlatıldı. 

5) Ulaşabildiğimiz ve görüşmeyi kabul eden otuz olgumuzu çalışmaya aldık. 

Hipofosfatazya ile ilgili anamnezlerini, soygeçmişlerini sorguladık, fizik bakılarını not ettik.  

6) Toplam yirmi beş hastada ALPL dizi analizi normal sonuçlandı, 4 olgumuzda ise 

mutasyon 1 olgumuzda da delesyon saptandı.  

7) Otuz olgunun 3’ü erkeği 27’si kızdı. Mutasyon/delesyon sapatanan gruptaki 

hastaların tamamı kızdı.  

8) Ortanca yaş 20,35’ti, en küçük hastamız 6,1 yaşında, en büyük hastamız 22.5 

yaşındaydı.  

9) Mutasyon/delesyon saptanan olgularla normal saptanan grup karşılatırıldığında, 
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kontrol ALP değerleri arasında anlamı fark olduğu görüldü.  Mutasyon/delesyon grubunda  

ortanca değer 30U/L iken, normal grupta bu değer 41 U/L ‘ydi (p=0.036). ALP ortalamaları 

kıyaslanınca da anlamlı farklılık olduğuNU görüldü.  

10)Saptadığımız 2 mutasyon  daha önce litaratürde belirtilmişti. Ekzon 6’da patojenik  

heterozigot c.648+1G>A mutasyon saptadığımız 2. olgumuzda fizik bakısında pektus 

ekskavatum bulgusu mevcuttu. Bu mutasyon daha önce  2001 yılında Consalato Sergi ve 

arkadaşları tarafından, perinatal HPP’li olan olguda rapor edildi. Alman bir anne ve Güney 

Amerikalı bir babanın, ağır iskelet deformitesi nedeni ile 22+4 haftalık iken terminasyon ile 

sonuçlanan çocuklarında saptandı. Bu fetusun ALPL geni mutasyon analizinde heterozigot 

c.648+1G>A ve ekzon 11’de yer alan heterozigot N400S mutasyonu olduğu görüldü. 

11) Olgu 3’te  ekzon 6’da görülen patojenik/muhtemel patojenik olabilecek, missens  

heterozigot c.542C>T (p.Ser181Leu) mutasyonu saptandı. Literatür incelendiğinde 2001 yılında 

Lia-baldini ve arkadaşları tarafından 15 yaşında bir kızda aynı heterozigot mutasyonu saptandı. 

Bu hastanın doğumda alt ve üst ekstremitelerde eğiklik ve dwarfizm bulgularının mevcuttu. 

Radyolojik olarak ciddi patolojik grafi bulgusu yoktu,  alınan kemik biopsisinde kemik 

mineralizasyonun bozuktu. Bizim olgumuzda ise çocukluk çağında başlayan ve devam eden 

skolyozu görüldü ve incelemelerde kemik yoğunluğu azaldığını gördük. 

12) Diğer olgularımızda yeni mutasyonlar saptadık. Olgu 5’te splice bölgesinde 

saptanan bu mutasyonun ALP’de belirgin disfonksiyon oluşturduğunu gördük. Fizik bakısında 

ise boy kısalığı, kemik yoğunluğunda belirgin azalma, genu valgus görüldü.  Ayrıca infantil 

dönemde başlayan nöbetlerinin olduğunu öğrendik. Anne ve baba DNA örneklerini 

incelediğimizde ise bu mutasyonun olmadığını de novo olarak karşımıza çıktığını gördük. 

13) Sağlıklı grupla mutasyon/delesyon grubunun fizik bakılarında patolojik bulgularını 

kıyasladığımızda ekstremite kemik deformitelerinin mutasyon/delesyon grubunda anlamlı artış 

mevcuttu (p=0.009). 

14) Sarraf ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayla kıyasladığımızda ALP sınır değerini 

daha düşük tuttuğumuz ve hasta kayıtlarını retrospektif incelediğimizde daha yüksek oranda 

hipofosfatazyalı olguları saptayabildik. 

15) Hipofosfatazyanın klinik bulgularının çeşitliliği olduğunu ve hafif formda 

hipofosfatazya olgularının olabileceğini aklımızdan çıkarmamalıyız. ALP düşüklüğü olan 

olgularda hipofosfatazya kliniği açısından tekrar bir değerlendirilme yapılmalıdır. Klinik ve ALP 

düşüklüğü birlikte değerlendirmemiz hipofosfatazya olgularına tanı koyma başarımızı 

arttıracaktır. 
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EK1: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (FORM 17) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Bu çalışmada; kanda ‘alkalen fosfataz enzimi’ eksikliği ile ortaya çıkan, kemik gelişim bozuklarından diş 

eksikliğine ve erken yaşta diş kaybına, böbrek hasarından nöbet geçirmeye kadar geniş bir skalada bulgu 

veren   ‘Hipofosfatazya’  hastalığının genetik araştırılması amaçlanmıştır. 

 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için Ege Üniversitesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda çalışılan kan 

örneklerinde alkalen fosfataz enzim düzeyinin düşük olması gerekmektedir. 

 

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Kanda alkalen fosfataz  enzim düzeyi düşük olan ve hipofosfatazya hastalığının bulguları görülen  

hastalarda, alkalen fosfataz enzim eksikliğine neden olan gen değişikliğinin varlığının araştırılması Ege 

ÜTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Çocuk Genetik Bilim Dalı laboratuvarında yapılacaktır. Bu çalışma, 

katılan gönüllüler için herhangi bir risk içermemektedir. Sadece 2cc   kan örneği alma işlemine bağlı olarak 

ciltte morluklar görülebilir. Bu da hastanın sağlığı için herhangi bir risk oluşturmamaktadır. Araştırma ile 

ilgili detaylı bilgi hastalara verilecektir. 

 

SORUMLULUKLARIM NEDİR? 

Araştırma ile ilgili olarak…………………………………….………..………………………………… sizin 

sorumluluklarınızdır (örn. uygulama süresi boyunca hiçbir ilaç kullanmama ancak zorunlu olarak ilaç 

almak durumunda kalındığında mutlaka sorumlu araştırıcıyı bilgilendirme, uygulanan araştırma şemasına 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız.Bu çalışmada yer almayı 

kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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özen gösterme, araştırıcının önerilerine uyma vb.). Bu koşullara uymadığınız durumlarda araştırıcı sizi 

uygulama dışı bırakabilme yetkisine sahiptir. 

 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 30’dur 

 

KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre 1yıl.  

 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu araştırma sonucunda elde edilen veriler başka insanların yararına kullanılabilecek. Ailesel bir 

yatkınlığın belirlenmesi, erken tanı ve tedavide katkısı olacaktır. 

 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

 

Bu çalışma, katılan gönüllüler için herhangi bir risk içermemektedir. Sadece 2cc   kan örneği alma işlemine 

bağlı olarak ciltte morluklar görülebilir. Bu da hastanın sağlığı için herhangi bir risk oluşturmamaktadır. 

Kan alma işlemi ile ilgili riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya morarma sayılabilir. Ender durumlarda iğne 
deliğinin yerinde enfeksiyon ya da küçük bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karşı gerekli tedbirler 
tarafımızdan alınacaktır. 
 

 

ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUĞU BİLİNEN 

İLAÇLAR/BESİNLER NELERDİR? 

Çalışma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu ilaç ve besin yoktur 

 

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

 

 Ailenin veya çocuğunun onamını geri çekmesi durumunda 

 

DİĞER TEDAVİLER NELERDİR? 

Bu tanının tedavisinde uygulanabilecek, ancak şimdilik uygulanmayacak olan …………………………… 

…………..…………………………………  …………………….………gibi diğer tedaviler ya da işlemler de 

bulunmaktadır; bunların olası yararları …………….……......……………… ………………., riskleri ise 

…………  …………………………………    …………………………………….’dir. 

 

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK KİMDEDİR VE NE 

YAPILACAKTIR? 
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Sorumlu araştırmacıdadır. 

 

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ ARAMALIYIM? 

Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araştırma dışı ilaç almak durumunda kaldığınızda Sorumlu 

Araştırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili 

herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 05397444286 no.lu telefondan Dr. 

Mehmet Bilal ARACI’ya başvurabilirsiniz.  

 

ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında 
bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  
 
ÇALIŞMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ? 

Çalışmayı destekleyen kurum Ege Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Şube Müdürlüğüdür. 
 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK MIDIR? 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

 

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA 

NE YAPMAM GEREKİR? 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz ya 

da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya vazgeçme durumunda bile sonraki 

bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine 

getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz 

dışında ancak bilginiz dahilinde sizi araştırmadan çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız garanti 

altına alınacaktır. 

 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı tarafından 

çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 

 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik bilgileriniz 

verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 

gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz  

 

 Çalışmaya Katılma Onayı: 

 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 

gösteren …… sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. 

Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar 

altında,bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma 
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yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama 

ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların 

bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR ARAŞTIRMACININ 

 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH 
 

 

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVİ 

 

TARİH 
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EK2: Olgu Rapor Formu 

OLGU NO: 

 

ADI:                                                                                          1.ALP: 

SOYADI:                                                                                  2.ALP: 

PROTOKOL NO:                                                                     3.ALP: 

TEL.:        

D.T.:                                                              ALPL dizi analizi sonuç: 

YAŞI: 

 

 

 

PERİNATAL- İNFANTİL HİPOFOSFATAZYA  

 

 Antenatal dönemde USG bulguları? (ekstremite kısalığı / deformitesi var mı?) 

 

 

 

 Doğumda saptanan ekstremite kısalığı/deformitesi var mı? Kraniumda yapısal bozukluk 

var mı? 

 

 

 Kemik kırılmalarına bağlı kemik deformiteleri var mı? 

 

 Yenidoğan döneminde solunum durması(apne)  var mı? 

 

 

 Kemik demineralizasyonu var mı? (BMI ya da grafiler?) 

 

 Uzun kemiklerde anormallikler var mı, varsa bulgular nelerdir? 

 

 

 Metafizyal çıkıntı (methapysal spur)  var mı? 
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 Üst ekstremite kemiklerinde metafizyal litik lezyon var mı? 

 

 

 Göğüs deformitesi var mı ? (pectus carinatum/pectus excavatum) 

 

 Epileptik nöbet var mı? 

 

 

 Ön fontanel ne zaman kapandı? (ön fontanel kapanmasında gecikme var  mı?) 

 

 Alkalen fosfataz düşüklüğü var mı? Kemik orjinli ALP düşüklüğü var mı? 

 

 

 Solunum yetmezliği yaşadı mı? Solunum desteği aldı mı? 

 

 

 

ÇOCUKLUK ÇAĞI HİPOFOSFATAZYA 

 

 Kraniosinostoz var mı? 

 

 Bebeklikte gelişme geriliği var mı? 

 

 

 Uzun kemiklerde kırık öyküsü var mı? 

 

 Tekrarlayan kırık öyküsü var mı? 

 

 

 Kemik kırıklarına  yatkınlık artmış mı? 

 

 Kemik kırıklarına bağlı operasyon öyküsü var mı? 

 

 

 Genel kemik mineralizasyonunda azalma ? 
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 Uzun kemiklerde yapısal bozukluk var mı? 

 

 İnfantil dönemde hiperkalsemi var mı? 

 

 

 Hiperkalsiüri var  mı? 

 

 Kemik mineral yoğnluğuna azalma var mı?  (BMI ve Grafi bulguları?) 

 

 

 Solunum yetmezliği var mı? 

 

 Hipotonisite var mı? 

 

 

 Beslenme zorluğu var mı? 

 

 Pulmoner kapakta anormallik var mı? 

 

 

 Erken dönemde diş kaybı? 

 

 Kilo kaybı? 

 

 

 Kaşeksi var mı? 

 

 Nefrokalsinozis var mı? 

 

 

 Nöbet var mı? 

 

 Rickets bulguları var mı? 

 

 

 ALP düşüklüğü var mı? Kemiğe ait ALP düşüklüğü var mı? 

 

 Boy kısalığı var mı? Orantısız boy kısalığı var mı? 

 

 

 Gelişme geriliği var mı? 

 

 Kas gücü kaybı var mı? 

 Miyalji, kemik ağrıları var mı? 
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 Kalıcı açık ön fontanel? 

 

YETİŞKİN HİPOFOSFATAZYA 

 Boy kısalığı var mı? Orantısız boy kısalığı var mı? 

 

 Kas gücü kaybı var mı? 

 

 

 Miyalji, kemik ağrıları var mı? 

 

 Uzun kemiklerde kırık öyküsü var mı? 

 

 Tekrarlayan kırık öyküsü var mı? 

 

 

 Genel kemik mineralizasyonunda azalma ? 

 

 Kemik kırıklarına  yatkınlık artmış mı? 

 

 

 Nefrokalsinozis var mı? 

 

 Hiperkalsiüri var mı? 

 

 

 Jeneralize hipotoni var  mı? 

 

 Dişlerde yapısal bozukluk var mı? 

 

 

 Erken diş kaybı var mı? 

 

 Kondrokalsinozis bulguları var mı? 

 

 

 Osteomalazi var mı? 

 

 Psödofraktür var mı? 

 

 

 ALP düşüklüğü var mı? Kemiğe ait ALP düşüklüğü var mı? 
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 Mobilizasyon için alet kullanım öyküsü var mı? 

 

 

 Kemik kırıklarına ait operasyon öyküsü var mı? 

 

 

 

SOY GEÇMİŞ: 

 

 Akrabalarında ;antenatal dönemde ekstremite kısalığı / deformitesi gibi USG bulguları olan 

var mı?  

 

 

 

 Akrabalarında; doğumda saptanan ekstremite kısalığı/deformitesi olan var mı? Kraniumda 

yapısal bozukluk  olan var mı? 

 

 

 

 

 

 

 Akrabalarında; Doğum sonrası saptanan göğüs deformitesi olan  var mı? Solunum sıkıntısı 

yaşayan var  mı? 

 

 Akrabalarında; Kraniosinostoz var mı? Fontanellerde erken kapanma, kafa şekil 

bozuklukları ve KİBAS öyküsü olan var mı? 

 

 Akrabalarında; Yürümede gecikmesi olan var mı? 

 

 

 

 Akrabalarında; sık ve travmasız kemik kırılması öyküsü olan var mı? 

 

 

 Akrabalarında; Farkedilmiş kas güçsüzlüğü olan var mı? 
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 Akrabalarında; çocukluk döneminde diş eksikliği veya erken yaşta diş kaybı olan var mı? 

 

 

 Akrabalarında; nöbet öyküsü olan var mı? 

 

 

 Akrabalarında; nefrolitiazis öyküsü olan var mı?  Böbrek yetmezliği öyküsü olan var mı? 

 

 

 Böbrek taşı öyküsü olanlarda batın USG’si var mı? (Renal taş açısından ) 

 

 

 

HASTALIK ÖYKÜSÜ: 

 

 

KULLANDIĞI İLAÇLAR: 

OLGUNUN FİZİK BAKISI: 

VA:             kg                          BOY:              cm 

 

(ANNE BOY:                cm       BABA BOY:              cm ) 

Hedef Boy:              cm 

         

BAŞ-BOYUN: 

 

SS: 

 

KVS: 
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GİS: 

 

EKSTREMİTE: 

 

NÖROLOJİK BAKI: 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PEDİGRİ: 
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EK3: Etik Kurulu Onay Belgesi 
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EK 4- Özgeçmiş. 
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Ek 5: Tez Orjinallik Raporu 
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