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OZET

Ensert Cihan, C. K. Biyokimyasal Olarak Diisiik Alkalen Fosfataz Diizeyi Saptanan
Bireylerin Hipofosfatazya A¢isindan Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara-2023.
Hipofosfatazya (HPP) (OMIM 146300, 241500, 241510) dokulara spesifik olmayan
alkalen fosfataz aktivitesinin azalmasi sonucunda kemik ve dis mineralizasyon bozuklugu
ile seyreden, nadir goriilen, kalitsal bir hastaliktir. Hastaligin su ana kadar tanimlanmis 7
formu bulunmaktadir. Sadece dislerin etkilendigi form “odonto hipofosfatazya™ olarak
isimlendirilir, bu en sik goriilen ve muhtemelen en hafif seyirli formdur. Hastaligin diger
tipleri ise yas gruplarina ve prognoza gore isimlendirilmistir. Bunlar; “erigkin donem
hipofosfatazya”, “cocukluk donemi hafif hipofosfatazya”, “cocukluk donemi agir
hipofosfatazya”, “bebeklik donemi hipofosfatazya”, “prenatal benign hipofosfatazya” ve
“perinatal oldiiriicti hipofosfatazya”dir. Gelismekte olan laboratuvar teknikleri ve genetik
analiz yontemlerine ragmen HPP tanis1 6zellikle hafif hastalik formlarinda gecikmektedir.
Ciinkii hastaligin sik goriilen semptomlarindan olan kas, eklem ve kemik agrilar1 romatoid
artrit, fibromiyalji, osteogenezis imperfekta, Paget hastaligi, rikets, osteomalazi gibi daha
sik goriilen hastaliklarla karigmaktadir. Bu nedenle hastalikla ilgili bilgi sahibi olmak ve
hastaliktan sliphelenmek tani1 koymak i¢in elzemdir. Taninin gecikmesindeki bir diger
neden, klinisyenlerin ALP enziminin yiiksekliklerine daha aligkin olmalar1 ve diisiik ALP
degerlerinin gdzden kagirilmasidir. Bu calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk ve Eriskin
Hastaneleri’'nde 2014-2022 yillar1 arasinda ALP diizeyi bakilmis ve yas gruplarina gére
belirlenen alt sinirin altinda degeri olan hastalar dahil edildi. Toplamda 48 hasta calismaya
katilmay1 kabul etti. Bu hastalardan 34’1 (%70,8) kadin, 14’1 (%29,2) erkekti. Calismaya
katilan hastalarin ortanca ALP sonucu 28 IU/L idi. ALP ile yas iliskisine bakildiginda iki
degisken arasinda negatif yonlii istatistiksel anlamli iliski bulundu (p<0,01). ALP ve
cinsiyet iliskisine bakildiginda, erkeklerde ALP diizeyleri kadin hastalara gore daha
yiiksek saptandi (p<0,01). PLP ortanca degeri 27,6 ug/L, PEA ortanca degeri 49,35 umol/g
krea idi. PLP sonucu yiiksek gelen 12 hasta (%25), PEA sonucu yiiksek gelen 21 hasta
(%43,7) saptandi. Hem PLP hem PEA sonucu yliksek 7 hasta (%14,5) saptandi. PEA ve
PLP degiskenleri arasinda pozitif yonlii anlaml iliski saptandi (p 0,01). Calismaya
katilanlari %35,4’tinde kemik agrisi, %29,2’sinde eklem agrisi, %18,8’inde dis kirigi,
%10,4’linde dis kaybi, %10,4’linde dis kirig1 ve %10,4’tinde kemik kirig1 oykiisii vardi.
Hasta sikayetleri ile ALP, PLP ve PEA sonuglar arasindaki iliski incelendiginde dis kirigi
oykiisii ile ALP diizeyi arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (p 0,002). Dis ¢iiriigii
ve dig kayb1 Oykiisii olan hastalarin ALP, PLP ve PEA sonuglar arasinda anlamli iligki
saptanmadi, ancak bu sikayetlere sahip hastalarin ALP ortalamasi 15,3 IU/L iken olmayan
hastalarinki 25,57 IU/L saptands, sayisal bir fark goriildii. Kemik agris1 sikayeti ile cinsiyet
arasindaki iligki incelendiginde 34 (%70,8) kadin hastanin 16’sinda kemik agris1 varken,
14 (%29,2) erkek hastanin sadece 1’inde kemik agris1 vardi. Bu iligki anlamli bulundu (p
0,009). Calismaya katilan 48 hastadan 31’ine ALPL geni dizi analizi yapildi, 25 hastada
heterozigot mutasyon saptandi kalan 6 hastada ise mutasyon saptanmadi. Bu c¢alisma ile
ALP diizeyindeki disiikliiklerin gozden kacirilabildigi, hastaligin  sik  goriilen
sikayetlerinin bagka hastaliklarla karigabildigi gdsterilmis oldu.

Anahtar kelimeler: Hipofosfatazya, Piridoksal fosfat (PLP), Fosfoetanolamin (PEA),
Asfotaz alfa



ABSTRACT

Evaluation of Individuals with Biochemically Low Alkaline Phosphatase Levels in Terms
of Hypophosphatasia, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis of Pediatrics, Ankara- 2023. Hypophosphatasia (HPP) (OMIM 146300,
241500, 241510) is a rare, inherited disease characterized by bone and tooth mineralization
disorder resulting from decreased non-tissue-specific alkaline phosphatase activity. There are
seven forms of the disease described so far. The form in which only the teeth are affected is
called "odontohypophosphatasia"; this is the most common and probably the mildest form.
Other types of the disease are named according to age groups and prognosis. These are "adult
hypophosphatasia,”  "mild  childhood  hypophosphatasia,”  "severe  childhood
hypophosphatasia,” "infantile hypophosphatasia," "prenatal benign hypophosphatasia" and
"lethal perinatal hypophosphatasia." Despite developing laboratory techniques and genetic
analysis methods, the diagnosis of HPP is delayed, especially in mild disease forms, because
muscle, joint, and bone pain, which is one of the common symptoms of the disease, is confused
with more common diseases such as rheumatoid arthritis, fibromyalgia, osteogenesis
imperfecta, Paget's disease, rickets, and osteomalacia. For this reason, it is essential to know
about the disease and to suspect it for diagnosis. Another reason for the delay in diagnosis;
clinicians are more accustomed to high ALP enzyme levels, and low ALP values are
overlooked. ALP level was measured between 2014 and 2022 in Hacettepe University
Children's and Adult Hospitals, and patients with values below the lower limit determined
according to age groups were included. A total of 48 patients agreed to participate in the study.
Of these patients, 34 (70.8%) were female, and 14 (29.2%) were male. The median ALP result
of the patients included in the study was 28 IU/L. When the relationship between ALP and
age was examined, a negative relationship was found between the two variables, which was
significant at the p<0.01 level. When the relationship between ALP and gender was examined,
ALP levels were found to be higher in men than in women, and the relationship between the
two variables was significant at the p 0.01 level. The median PLP value was 27.6 pg/L, and
the median PEA value was 49.35 umol/g crea. There were 12 patients (25%) with high PLP
results and 21 patients (43.7%) with high PEA results. Seven patients (14.5%) had high results
for both PLP and PEA. The relationship between PEA and PLP results was examined, and a
positive correlation was found between the two variables at the p 0.01 level. Bone pain in
35.4%, joint pain in 29.2%, tooth fracture in 18.8%, tooth loss in 10.4%, tooth fracture in
10.4%, and 10.4% had a history of bone fractures. When the relationship between patient
complaints and ALP, PLP, and PEA results were examined, the relationship between tooth
fracture history and ALP was found to be significant at the p 0.002 level, and the relationship
was found to be negative. There was no significant correlation between the ALP, PLP, and
PEA results of patients with dental caries and tooth loss. Still, the mean of ALP was 15.3 IU/L
in patients with these complaints, while the mean of ALP was 25.57 IU/L in patients without
these complaints; a numerical difference was observed. When the relationship between the
complaint of bone pain and gender was examined, 16 of 34 (70.8%) female patients had bone
pain, while only 1 of 14 (29.2%) male patients had bone pain. This relationship was found to
be significant at the p 0.009 level. ALPL gene sequence analysis was performed in 31 of the
48 patients who participated in the study. Heterozygous mutations were detected in 25 patients
and no mutation was detected in the remaining six patients.

Keywords: Hypophosphatasia, Pyridoxal phosphate (PLP), Phosphoethanolamine PEA,
Asfotase alfa
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1. GIRIS

Hipofosfatazya (HPP) nadir goriilen, yasami tehdit edebilecek
komplikasyonlara yol agabilen; dokuya 6zgiil olmayan alkalen fosfataz (TNSALP)
aktivitesindeki yetersizlikten kaynaklanan, kemik mineralizasyon kusurlarina neden
olan kalitsal metabolik bir hastaliktir. ALPL geninde meydana gelen inaktive edici
mutasyonlar sonucu alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinde azalmaya yol acar. Erkekler
ve kadinlar esit oranda etkilenir. Hastalik tiim yas gruplarini etkiler. Hastaligin ortaya
ciktigt yasa, kaliim sekline, mutasyona gore hastalik siddeti degiskenlik
gostermektedir. Cogunlukla ¢ocukluk ve ergenlik doneminde tan1 konulmaktadir. (1)

Alkalen fosfataz, membrana bagli bir metalloenzimdir. Alkalen fosfataz,
fosfoesterleri hidrolize ederek inorganik fosfat salinimini saglar. Enzimin pek ¢ok
izoformu tanimlanmistir; dokuya 6zgiil olmayan, intestinal, plasental, germ hiicresi
ALP. Dokuya 06zgiil olmayan ALP, birinci kromozomda kodlanmaktadir; kemik,
karaciger ve bobrek de dahil olmak iizere pek ¢cok dokuda ifade edilmektedir. Enzim
osteoblast hiicre membraninin disartya bakan ylizeyinde bulunur, hiicre diginda
bulunan inorganik pirofosfat (PPi) ve piridoksal-5’-fosfat (PLP) gibi substratlari
parcalamaktadir. Bu nedenle serum ALP diizeylerindeki diisiiklik PPi ve PLP
birikimine neden olur. (2)

Kemik mineralizasyonu matriks vezikiillerinde baslar ve iki asamalidir; ilk
asamada kalsiyum ve hiicre dis1 inorganik fosfattan hidrokasiapatit kristalleri
olusturulur. Kullanilan inorganik fosfat, TNSALP enziminin PPi, PLP,
fosfoetanolamin (PEA) gibi substratlardan fosforu ayirmas: ile elde edilir. ikinci
asamada ise hidroksiapatit kristalleri hiicre dis1 matrikse salinir. inorganik pirofosfat;
hidroksiapatit kristallerinin olugsmasina engel olur, kemik mineralizasyonunu inhibe
eder ve iskelet anormalliklerinin gelismesine neden olur. Hiicre disinda inorganik
pirofosfatin birikmesi, kemiklerde mineralize olmamis osteoid birikimine neden olur.
Bu da serum kalsiyum, fosfor diizeyleri normal veya yiiksekken, D vitamini diizeyi
yeterliyken rikets veya osteomalaziye, sementi c¢evreleyen dis koklerinin

mineralizasyonunda bozukluk yaratarak siit dislerinin erken dokiilmesine neden olur.

3)



Hipofosfatazya iskelet sistemi hastaliklar1 i¢erisinde en genis klinik yelpazeye
sahiptir. Bunun nedeni muhtemelen hem otozomal dominant hem de otozomal resesif
kalitilmasidir. Ayrica su ana kadar tanimlanmis yiizlerce farkli mutasyon mevcuttur.
Olii dogum, rikets, biiyiime geriligi, dis sorunlari, patolojik kemik kiriklari,
osteomalazi, kemik agrilar1 gibi ¢ok ¢esitli sekillerde klinige neden olabilir. Hastaligin
alt1 formu tanimlanmustir; perinatal baslangicli, prenatal baslangicli, bebeklik donemi
baslangigli, ¢ocukluk donemi baglangich, eriskin donem baslangich ve
odontohipofoasfatazya. Ayrica psddohipofosfatazya olarak adlandirilan bir formu
daha tanimlanmistir, klinik olarak bebeklik donemi HPP ile benzemekte olup, serum
ALP aktivitesi normaldir, bu durumun TNSALP geninde meydana gelen mutasyonun
in-vitro ortamda ALP aktivitesini siirdiiriirken in-vivo ortamda bu aktivitenin
gozlenmemesinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bu hastalarda normal veya
yiikksek ALP diizeylerine ragmen PEA, PPi ve PLP diizeylerinin serum ve idrarda
yiiksek oldugu goriilmektedir.

Otozomal resesif kalitim gosteren formlar1 daha agir seyretmektedir. Birlesik
heterozigot ve otozomal dominant formlar1 cocuk-eriskin tip HPP’ye neden
olabilmektedir.

Hipofosfatazya tanisi i¢in Oncelikle hastaliktan siiphe edilmelidir; kemik
ve/veya dis mineralizasyon bozuklugu olan, dis kokleri saglamken erken dis kaybi
olan ve rutin biyokimyasal tetkiklerde serum ALP diizeyi diisiik olan kisiler hastalik
acisindan yiiksek siiphe uyandirmalidir. Perinatal baglangigli 6liimciil olan formun
radyografik bulgulan tipiktir, ancak daha hafif formlarda radyolojik bulgular tanisal
degildir, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular birlikte degerlendirilmelidir. (4)

Olas1 radyolojik bulgular arasinda osteopeni, osteoporoz, kemik mineral
yogunlugunda azalma, rikets, alveolar kemik kaybi, metafiz bolgesinde fokal kemik
bozukluklari, metatarsal kemiklerde stres kiriklari, osteomalazi ile birlikte lateral
psodofraktiirler sayilabilir.

Tanida laboratuvar tetkikleri Onemli bir yere sahiptir. Hastaligin tiim
formlarinda serum ALP aktivitesi diisliktiir. Ancak serum ALP aktivitesi yasa,
cinsiyete 6zgiil olan referans araliklarina gore degerlendirilmeli, serum ALP diizeyini
etkileyen diger hastaliklar degerlendirme sirasinda géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu

acidan seri kan &rneklerinde ALP diizeyinin tekrarlanmasi énemlidir. Idrar PEA



diizeyinin yliksek olmasi taniy1 destekler ancak diger metabolik kemik hastaliklarinda
da yiiksek olabilmektedir. Ayrica bazi hastalarda idrar PEA diizeyi normal
saptanabilmektedir. Idrar PPi diizeyleri yiiksektir. Serum PLP diizeyinin yiiksek
olmas1 HPP i¢in en hassas tetkiklerden biridir. Serum kalsiyum, fosfor diizeylerinin
normal olmasit HPP’nin diger rikets formlarindan ayrilmasina katki saglamaktadir.
Serum D vitamini diizeyi ve parathormon (PTH) diizeyi normaldir.

Prenatal donem haricinde hastaligin tanis1 klinik, biyokimya ve radyolojik
bulgularla konulabilmekte, tani genetik tetkiklerle dogrulanabilmektedir. Genetik
inceleme Oncelikle tek gen ardindan ¢oklu gen panelleri, daha ileri tetkik icin tiim
ekzom ve genom dizilemedir.

Hipofosfatazyanin yonetiminde pek ¢ok disiplinin ig birligine ihtiyag
duyulmaktadir. Kemik homeostazisinin izlenmesinde Cocuk Metabolizma ve Cocuk
Endokrinoloji, kalsiyum dengesi ve nefrokalsinozis agisindan Cocuk Nefroloji,
ndbetlerin Onlenmesi ve izlenmesinde Cocuk Noroloji, psddokraniyosinositozun
tedavisinde Norosirurji, primer ve sekonder kemik bulgulart i¢in Ortopedi ve
Travmatoloji, kas ve kemiklerin giiclenmesi hareket kisitliliginin 6nlenmesi i¢in Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon, agr1 kontrolii, dis kayiplarinin 6nlenmesi ve izleminde Dis
Hekimligi 6nemlidir.

HPP’nin tedavisi 2015 yilindan 6nce sadece semptomatik tedavi olarak
stirdiiriilmekteydi. Bu tedavilerin Ornekleri; kalsiyumdan fakir diyet, ortopedik
cerrahi, idrarda kalsiyum atiliminin azaltilmasi, agr1 yonetimi ve ndbet kontrolii
(vitamin B6) olarak siralanabilir. 2015 yilinda enzim yerine koyma tedavisi TNSALP,
IgG Fc ve kemigi hedef alan on aspartatl peptitlerden olusan bir insan fiizyon proteini
olan asfotaz alfa, bazi hasta gruplarinda kullanilmaya baslandi. Kemik iligi
transplantasyonu denenmis olan hastalar vardir ancak heniiz arastirmalar devam
etmektedir. (5, 6)

Hipofosfatazyada bazi ajanlardan uzak durulmalidir. Bisfosfonatlar PPi ile
yapisal olarak benzerlik gostermekte olup TNSALP enziminin substratidir, hastalik
bulgularini alevlendirebilmektedir. Fazla D vitamini, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriyi
arttirabileceginden kac¢inilmalidir. Teriparatid (rekombinant insan parathormon)
yiiksek dozlarda radyasyon ile tetiklenebilen osteosarkom riskini arttirabildiginden

cocuk hastalara dnerilmemektedir. (4)



Calismamizda Hacettepe Universitesi Cocuk ve Eriskin Hastanelerinde 2014-
2022 yillar1 arasinda serum ALP diizeyi diisiik saptanmis hastalar geriye doniik olarak
taranmis, ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden hastalardan idrarda PEA ve serum PLP
diizeylerine bakilmistir ¢ilinkii serum ALP diizeylerindeki diisiikliikler HPP’nin bir
bulgusu olabilmektedir ve genellikle laboratuvar sonuglar1 degerlendirilirken yiiksek
degerler hastalik delili sayilmakta diisiik degerler gozden kagmakta ya da hastalik
bulgusu olarak degerlendirilmemektedir. Bu durum tanida gecikmelere neden
olabilmektedir.

Bu calisma ile HPP tanisinda serum ALP diizeyinin haricinde diger
biyokimyasal tetkiklerin tanidaki 6nemi, gozden kacirilmis hastalarin yakalanmasi ve
saptanan hastalarin sonraki izlemi i¢in primer doktorlarina da bilgi verilerek, ilgili

boliimlere yonlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Mineralizasyonu

Eksta seliiler matriks mineralizasyonu, vertebralilarin iskelet sistemi icin
bliylik 6neme sahiptir. Mineralize dokular sadece viicut kiitlesini devam ettirmekle
kalmaz; i¢ organlar1 korur, harekete Onciiliikk eder, ayrica fizyolojik siirecler igin
gerekli pek ¢cok mineralin depolanmasi ve gerektiginde kullanilmasini saglar. Biriken
mineraller kalsiyum ve fosfordur, bunlar hidroksiapatit kristalleri seklinde
ekstraseliiler matrikste bulunur. (3)

Mineralizasyon kemik ve kikirdak gibi sert dokularda olur. Kemikte
osteoblastlar hidroksiapatit kristallerinin olusumunda gorevlidir. Mineralizasyon
matriks vezikiillerinde baglar. Osteoblastlar ve kondroblastlar bu vezikiilleri olusturur.
Matriks vezikiilleri (MV), kalsiyum ve inorganik fosfattan hidroksiapatit kristallerini
olusturur. inorganik fosfat vezikiillerin i¢ine sodyum (Na*) bagimli (tip III Na*/Pi ko-
transporterlar1 PiT-1 ve PiT-2) veya bagimsiz yollarla alinir. Olusan hidroksiapatit
kristalleri kollajen fibrillerinin iizerine yayilir.

Matriks vezikiillerinin lizerinde dokuya spesifik olmayan alkalen fosfataz
enzimi (TNSALP) bulunur. TNSALP; pirofosfat (PPi), adenozin trifosfat (ATP) ve
fosfatin proteine bagli formunu hidrolize eder ve inorganik fosfat olusturur. Eger PPi
ortamda bulunursa mineralizasyon inhibe olacagindan, TNSALP ortamdaki
pirofosfatlar1 yikarak mineralizasyonun devami i¢in gereken Pi olusumunu saglar.

Ektoniikleotid pirofosfataz fosfodiesteraz 1 (ENPP1), progresif ankilozis
protein (ANKH/ANK) ve TNSALP mineralizasyondan sorumlu tiim hiicrelerde
bulunur. Ektoniikleotid pirofosfataz fosfodiesteraz 1, niikleotid trifosfatlari enzimatik
olarak yikar, PPi agiga ¢ikartir; ANKH/ANK ise agiga ¢ikan pirofosfatlari hiicre digina
tagir. Hem ENPP1 hem de ANKH/ANK hiicre disinda PPi artisina neden olur. (7)
TNSALP ile PPi diizeyi kontrol altinda tutulur. Mineralizasyondan sorumlu hiicrelerde

bulunan TNSALP, ANKH ve ENPP1 fonksiyonlar1 sekil 2.1.’de gdsterilmistir.
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HAP: Hidroksiapatit kristalleri

TNALP: Dokuya 6zgiil olmayan alkaken fosfataz
ANKH: Progresif ankilozis protein

ENPP1: Ektoniikleotid pirofosfataz fosfodiesteraz 1(7)

Sekil 2.1. Mineralizasyondan sorumlu hiicrelerde bulunan TNSALP, ANKH ve
ENPP1

Hiicre diginda bulunan kalsiyum diizeyi hep kontrol altinda tutulur. PTH,
osteoklastlarin kemigi yikmasini ve kalsiyumun agiga ¢ikmasini saglarken; aktif D
vitamini olan 1,25- dihidroksi vitamin D ise bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirir.
Kalsiyum bagirsaklardan pasif difiizyonla ve aktif hiicreler arasi yolla emilir; aktif
vitamin D daha c¢ok aktif hiicreler aras1 yolla emilimi arttirir. Kalsiyum ve/veya fosfor
eksikliginde mineralizasyon bozulur. Vitamin D eksikligi, rikets ve osteomalazinin
onemli nedenlerinden biridir.

Fosfor mineralizasyon i¢in 6nemlidir, ayrica biyolojik pek ¢ok siiregte yer alir.
Fosforun %90 gibi biiylik bir kismi kemikte hidroksiapatit kristalleri seklinde
depolanir, hiicre dis1 sivilarda ise %1’den az1 bulunur. Fosfor dengesinde bagirsaklar
ve bobrekler gorev alir. Bagirsaklardan emilim az oldugunda, bobrekler yolu ile atilim
cok oldugunda veya Pi hiicre i¢ine gectigin de hipofosfatemiye neden olabilir. Bu
durum mineralizasyonun bozulmasina sebep olabilir. Fosfor, bagirsaklardan pasif,
paraseliiler veya aktif yolla emilebilir. Aktif emilimde ince bagirsaklarin epitel
hiicrelerinin apikal uglarinda bulunan tip IT Na*/Pi ko-transporter1 (NaPi- IIb) gorev
alir, bu transporter SLC34A2 geni ile kodlanmaktadir. Aktif D vitamini ile ve diyetle

alinan fosfor az oldugunda ince bagirsaklarin apikal membraninda bulunan NaPi- IIb



miktar1 arttirilir. Diyette fosfor eksikligi, kalsiyum eksikligine oranla ¢ok daha az
goriilmektedir.

Fazla fosfor bobrekler yolu ile atilir. Filtre olan fosforun biiyiik bir kismi
proksimal tiibiilden geri emilir. Bu emilim tip Ila ve IIc Na*/Pi ko-transporterlari ile
aktif hiicreler arasi transport yolu ile olur. (NaPi- Ila ve NaPi- Ilc; siras1 ile SLC34A1
ve SLC34A3 genleri tarafindan kodlanir) SLC34A3 geninde inaktive edici
mutasyonlar, herediter hipofosfatemik riketse neden olur, hipofosfatemi ve artmis
aktif D vitamini diizeylerine sekonder hiperkalsiiiri goriiliir. SLC34A1 geninde
inaktive edici mutasyonlarda ise Fankoni renotiibiiler sendrom 2, bebeklik donemi
hiperkalsitirisi tip 2 ve nefrolitiyazis/osteoporozis iliskili hipofosfatemi goriiliir.
Fosfor metabolizmasinda PTH, 1-25 (OH); D vitamini ve fibroblast biiytime faktorii
23 (FGF23) 6nemli rol oynamaktadir. PTH; proksimal tiibiilde bulunan NaPi Ila ve
NaPi IIc miktarini azaltarak fosfor atilimini saglar. 1-25 (OH), D vitamini; NaPi IIb
miktarin1 arttirarak, bagirsaklardan fosfor emilimini arttirir. FGF23 fosfor dengesinde
en onemli diizenleyicidir. FGF23 osteoblastlar ve osteositler tarafindan iiretilir. Ana
hedefi bobreklerdir, bobreklerde NaPi Ila ve NaPi IIb ekspresyonunu baskilar ve idrar
ile Pi atilimint arttirir. Ayrica 1,25 (OH)2 D vitamininin yapiminda gorev alan la-
hidroksilazin bobreklerde ekspresyonunu baskilar, 24a-hidroksilaz ekspresyonunu

arttirarak 24-25 (OH)2 D vitamini yapimini arttirir.

2.2. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz, ilk olarak 1923 yilinda biyokimyaci Robert Robinson
tarafindan kesfedilmistir. (8) Aslinda, 1907 yilinda Umetaro Suzuki ve arkadaslari
fosfataz, fitik asidi hidrolize ederek inorganik fosfatin agiga ¢cikmasini saglayan ‘fitaz’
olarak tanimlamiglardi. Robinson ise mineralizasyonda gorevli olan bu enzimin
inorganik fosfat aciga cikardigini ve bdylece Pi ve kalsiyumun kompleks
olusturdugunu 6ne siirdii ve bu enzimin 6zellikle rasitik farelerin kemiklerinde ¢ok
miktarda oldugunu gdsterdi. Ardindan enzime sirasi ile ‘kemik enzimi’, ‘fosfataz’ ve
kemik fosfatazi’ gibi isimler verildi. Enzimin fizyolojik olmayan alkali pH’da
calisildigi bilgisine erisildi. 1930 yilinda Roberts, enzim aktivitesinin Paget
hastaliginda, kolestazda ve daha pek ¢ok hastalikta yiikseldigini gosterdi. Alkalen

fosfataz olarak isimlendirilmesi ise, prostat dokusunda asidik pH’da calisan baska bir



fosfatazin kesfedilmesinden sonra gergeklesti. 1935 yilinda Kutscher ve Wolbergs bu
enzime ‘prostatafosfataz’ dediler. 1936 yilinda Gutman ve arkadaglari enzimleri
‘alkalen’ ve ‘asit’ olarak ayirdi. Her ne kadar Robinson ‘alkalen fosfataz’ terimini hig
kullanmasa da enzimin fizyolojik olmayan yiiksek pH degerlerinde ¢alistigini o
donemde de anlamist1. 1932 yilinda yayinlanmis olan “The Significance of Phosphoric
Esters in Metabolism” adl1 kitabinda enzimin in-vivo sartlarda normal pH araliginda
caligmasi gerektigini ancak fizyolojik olmayan alkali ortamda deney yapiyor olmanin
enzim aktivitesini kesfetmesini sagladigini sdylemisti. (8)

Memeli alkalen fosfataz enzimleri metalloenzimlerdir, aktif bolgeye baglanan
2 adet ¢inko (Zn*?) (M1 ve M2) ve 1 adet magnezyum (Mg*?) (M3) enzimatik aktivite
icin elzemdir. Iki monomer hidrofobik etkilesimler sayesinde bir homodimer
olusturur; bu enzimin stabil kalabilmesi ve enzimatik aktivite i¢in gereklidir. Cinko ve
magnezyum baglanma bolgelerinin haricinde bir de kalsiyum (Ca*?) baglanma bolgesi
(M4) bulunur, bu enzimin katalitik aktivitesi i¢in gerekli degildir. Mineralizasyon
sirasinda ekstraseliiler alanda bulunan Ca™ TNALP aktivasyonunu saglar, bu
aktivasyon sirasinda ortamda bulunan Ca*2, enzimin M3 bolgesine baglanan Mg ile
yer degistirir. Eger ortamdaki Ca*? konsantrasyonu ¢ok artarsa, bu sefer enzimin M1
ve M2 bélgelerine baglanan Zn*? ile yarigacagindan enzim aktivitesi azalir. Bu sayede
mineralizasyon tamamlandiginda enzim aktivitesi azalir. (9)

ALPL mutasyonlart monomer-monomer etkilesimini etkileyebilecegi gibi,
enzimin ta¢ kismini, N-terminal ucunu ve katyon baglanma bolgelerini etkileyebilir.
Ayrica mutasyonlar post-translasyonel degisiklikleri de etkileyebilir. ALP membrana
glikozilfosfatidilinositol (GPI) ¢apast ile tutunur, bu enzimin hareketliligini saglar.

GPI capalar, fosfolipazlarla parcalanir, bu sayede TNALP dolagima salinir. (9)

2.3. Hipofosfatazya

Hipofosfatazya (HPP) (OMIM 146300, 241500, 241510) dokulara spesifik
olmayan alkalen fosfataz aktivitesinin azalmasi sonucunda kemik ve dis
mineralizasyon bozuklugu ile seyreden, nadir goriilen, kalitsal bir hastaliktir. Hastalik
ilk olarak 1936 yilinda Chown tarafindan tanimlanmis, daha sonra 1948 yilinda John
Campbell Rathbun tarafindan hastalik hipofosfatazya olarak isimlendirilmistir.

Hastaligin farkli formlar1 olup, bu formlar kendi iglerinde de semptom ve bulgular



acisindan ¢esitlilik gostermektedir (Tablo 2.2.). Hafif seyirli hastalikta sadece erken
yasta dis kaybi, dis kemik kiitlesinde azalma olabilirken agir seyirli hastalikta iskelet
anormallikleri, kemik kiriklari, piridoksin yanitli ndbetler, solunum yetmezIligi
goriilebilmektedir.  Hastaligin klinik bulgular cesitlilik gosterdiginden, hafif
vakalarda belli belirsiz sikayetler nedeniyle hastane basvurusu olmayabildiginden ve
hastalik ile ilgili klinisyenlerin bilgisi az oldugundan HPP prevelansi ve insidanst ile
ilgili net sayilar bulunmamaktadir, ancak 1/2.500 ile 1/300.000 araliginda oldugu 6n
goriilmektedir. (10)

Hipofosfatazya, ALPL geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusur,
otozomal dominant ve otozomal resesif kalitilabilir. Membrana bagli bir glikoprotein
olan ALP, bazik pH degerlerinde tek sayida fosfat esterlerini hidrolize eder ve
inorganik fosfatin agiga ¢ikmasini saglar. Dort farklit ALP izoenzimi bulunur, bunlar:
intestinal ALP (IALP), plasental ALP (PLALP), germ hiicreleri tarafindan kodlanan
ALP (GCALP) ve karaciger/kemik/bobrek veya dokuya spesifik olmayan ALP.
Dokuya spesifik olmayan ALP’yi kodlayan ALPL geni birinci kromozomun kisa
kolunda bulunur (1p36.1-p34) ve toplam 12 ekzondan olusur.

TNALP enzim aktivitesi eksik oldugunda, enzimin dogal substratlart
birikmeye baslar, bunlardan biri inorganik pirofosfattir (PPi). Normalde matriks
vezikiilleri riiptiire olduktan sonra igerisinde bulunan hidroksiapatit kristalleri aciga
cikar ve mineralizasyon baslarken, hastalikta ekstra seliiler ortamda artan PPi
mineralizasyonu engeller. Bu nedenle hastalarda 6zellikle dis ve kemik hastaliklar
goriiliir. Agir formlarda PLP defosforile olamayacagindan nérotransmitter sentezi
etkilenir ve yenidogan ve bebeklik doneminde epilepsi goriilebilir. Hastalik ¢cok genis
bir spektruma sahiptir; spektrumun bir ucunda mineralizasyon ger¢eklesemediginden
antenatal donemde kaybedilen gebelikler, diger ucunda ise kemiklerde etkilenmenin
goriilmedigi daha ¢ok ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan dis hastaliklar: bulunmaktadir.

Hastaligin su ana kadar tanimlanmis 7 formu bulunmaktadir (Tablo 2.1.).
Sadece diglerin etkilendigi form “odonto hipofosfatazya™ olarak isimlendirilir, bu en
stk goriilen ve muhtemelen en hafif seyirli formdur. Hastaligin diger tipleri ise yas
gruplarma ve prognoza goére isimlendirilmistir. Bunlar; “eriskin donem

bh 13 2 13

hipofosfatazya”, “cocukluk donemi hafif hipofosfatazya”, “cocukluk donemi agir
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hipofosfatazya”, “bebeklik donemi hipofosfatazya”, “prenatal benign hipofosfatazya”
ve “perinatal dldiirticii hipofosfatazyadir. (5)

Odontohipofosfatazya, hastaligi en hafif seyreden ve muhtemelen en sik
goriilen formudur. Dis komplikasyonlari ile seyreden, eslik eden kemik hastaliklarinin
goriilmedigi hastalik formudur. Otozomal resesif veya dominant kalitilabilir.
Cocuklukta gecici diglerin kokleriyle birlikte erken ve agrisiz kaybi goriilebilir.
Normalde 6 yas civarinda olan gegici dis dokiilmesi bu hastalarda 1 yas ile 4 yas
arasinda goriiliir ve siklikla mandibulada bulunan kesici dislerle baslar. Dis kaybi1
cogunlukla 6n dislerde olur c¢iinkii 6n dislerde lateral okliizyon kuvveti, dikey
okliizyondan daha ¢oktur. Molar dislerde ise dikey kapanis (okliizyon) daha kuvvetli
oldugundan bu dislerde ankiloz (dis kokii ve alveolar kemigin kaynagmasi) goriiliir.
Ozellikle gecici dislerde, cocukluk ¢aginda periodontit goriildiigiinde mutlaka
sistemik hastaliklar arastirilmalidir. Dis sementi ve alveolar kemik, periodontal
ligament ile birbirine baghdir. Dis sementi yeteri kadar mineralize olamadiginda dis
kokleri periodontal ligamente siki tutunamaz. Ancak bu hastalarin kemik grafileri
normaldir, dis problemleri disinda sikayetleri yoktur. Gegici dislerin erken kaybi
odonto HPP i¢in ¢ok dnemlidir, bunun disinda kalic1 dislerin erken yasta kaybi, dentin
ve mine hipoplazisi, dis ciiriikleri, ince ve kisa dis kokleri ve genis pulpa goriilebilir.
(11, 12)

Erigkin donemde goriilen HPP genellikle orta yasta tani alir. Ancak pek ¢ok
hastada tan1 almadan 6nce erken yaslarda hastalik bulgulari olabilir bunlar; gecici
dislerin erken yasta dokiilmesi, rikets, kalici dislerin erken yasta kaybi olarak
siralanabilir. Geg iyilesen veya iyilesmeyen stres kiriklari (6zellikle metatarsal
kemiklerde), kalca ve uyluk agrilar1 osteomalazinin ilk bulgular1 olarak goriilebilir.
Tekrarlayan kiriklar, kemik-eklem agrilar1 ve kas gligsiizliigii nedeniyle hastalarin
hareketi kisitlanabilir. (5) Ekstraseliiler bolgede artan PPi nedeniyle kalsiyum
pirofosfat dihidrat kristalleri (CPPD) birikebilir (kondrokalsinozis) ve psddoguta
neden olabilir (PPi artropatisi). Hidroksiapatit kristalleri eklemlere yakin yerlerde
depolanabilir, sindesmofitler olusabilir bu da ankilozan spinal hiperostozise neden
olabilir (Forestier hastaligi). Grafilerde psddofraktiirler izlenebilir (Looser zones).
Erigkinlerde kemik, dis ve kas problemlerinin yaninda yorgunluk, bas agrisi, uyku

problemleri, hafiza problemleri, denge bozukluklari, depresyon, vertigo, ¢inlama,



11

ndropati, anksiyete bozuklugu ve isitme kaybi gibi bazi ndrolojik problemlerin
sikliginin da arttig1 gézlenmistir. (13-15)

Cocukluk doneminde goriilen HPP hastaligin seyrine gore hafif ve agir olarak
ikiye ayrilabilir. (5) Bu yas grubunda gegici dislerin erken kayb1 (ii¢ yasindan dnce)
neredeyse her zaman goriiliir. Hafif seyirli hastalikta cocuklarin sagligi genellikle
iyidir, grafilerde hafif kemik degisiklikleri gozlenebilir. Agir seyirli formda kemik
agrist, kas gligsiizliigli vardir, kafatasi sekil bozukluklart (dolikosefali), X veya O
seklinde bacaklar, genis eklemler olabilir. Bu ¢ocuklarda gii¢siizliik nedeniyle gec
ylirlime ve/veya dengesiz yliriime goriilebilir, biiyliime etkilenebilir, kraniyosinositoz
goriilebilir. Kraniyosinositoz gelisen vakalarda kafa i¢i basing artis1 ve beyin hasari
goriilebilir. (15) Grafilerde 6zellikle uzun kemiklerin biiyiime plaklarindan metafizlere
uzanan osteopenik/osteosklerotik liisen kemik adaciklari, genis ve irregiiler bilylime
plaklari, parlak metafizler goriilebilir. Kostokondral bileskede metafizyel genisleme,
tekrarlayan kemik kiriklari, kemik agrilar1 olabilir. Hastalar nadiren kronik multifokal
bakteriyel olmayan osteomiyelit ile klinige gelebilir, PPi birikimine ikincil gelisen
kemik iligi 6demine bagli olarak klinik tablo maligniteleri taklit edebilir. (16, 17) Dis
pulpas1 ve dis koklerinin kanallar1 genisleyebilir. Kemik hastaligi kendiliginden
remisyona girebilir, orta ve ileri yaslarda hastalik bulgulari tekrar goriilebilir. (12)

Bebeklik doneminde goriilen HPP, 6 aydan 6nce beslenme gii¢liigii, biiyiime
geriligi, gligsiizliik, gelisim basamaklarinin ge¢ kazanilmasi, rikets bulgular ile tant
alir. Kemik mineralizasyonu bozuldugundan hiperkalsemi ve hiperkalsitiri
gozlenebilir, bu nedenle bdbrekler etkilenebilir, nefrokalsinozis goriilebilir.
Hiperkalsemi; irritabilite, ¢cok su igme (polidipsi), ¢cok idrara ¢ikma (poliiiri), hipotoni,
kusma, dehidratasyon ve kabizlik gibi hastalik bulgularini da agiklar. (18) Fontaneller
acik siitiirler genis olsa da ‘fonksiyonel” kraniosinositoz nedeniyle kafa i¢i basing artist
goriilebilir. Bombe anterior fontanel, propitozis, papilddem, hafif hipertelorizm ve
brakisefali goriilebilir. Kosta kiriklar1 ve buna ikincil gelisebilen yelken gogiis, toraks
deformitesi nedeniyle pnémoni siklig1 artabilir, hastalar kaybedilebilir. (15) Ayrica
piridoksin bagimli nobetler goriilebilir. Bebeklik doneminde hastaligin mortalitesi
yiiksektir, %50’ye varan oranlarda goriilebilir. (5) Yasayan hastalarda ise hareket
kisithiligi, zayiflik, giicsiizlik siklikla goriiliir. Kas gligsiizliigli ve kas agris1 PPi
birikiminden kaynaklanan spastik miyopatiye bagl olabilir. (19)
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Benign prenatal HPP, genellikle ultrason takipleri sirasinda saptanan hafif
iskelet anormalliklerine neden olur. Bu anormallikler gebeligin ilerleyen zamanlarinda
veya dogumdan sonra kendiliginden iyilesebilir. Prenatal donem takiplerinde bu
bebeklerin toraks ve abdominal 6l¢iimleri ¢ogunlukla normaldir. Bu bebeklerin
annelerinin %95’inin TNSALP mutasyonu tasidig1 gosterilmis. Uciincii trimesterde
plasental ALP diizeylerinde artig goriildiigiinden bu bebeklerdeki hipomineralizasyon
ve kemik deformitelerinin gebeligin ilerleyen doneminde azalabilecegi One
stiriilmektedir. (20) Hastaligin bu formunda ilerleyen yaslarda klinik bebeklik
formundan odontohipofosfatazya formuna kadar genis bir yelpazede bulunabilir.
Ucgiincii trimesterden 6nce prenatal ultrason takiplerinde anormal ossifikasyon
goriilmesi her zaman perinatal formu desteklemez. (7)

Perinatal HPP hastaligin en agir formudur. Prenatal donemde goriintiileme
yontemleri ile taninabilir. Polihidroamniyoz, yaygin osteopeni ve ossifiye olmamis
kraniyum saptanabilir. (7) Bu bebeklerde hipomineralizasyon, piridoksin bagiml
nobetler, agiklanamayan ates, anemi, intrakraniyel kanama, irritabilite goriilebilir;
bebekler dogmadan veya dogduktan kisa bir siire sonra kaybedilir. Akciger
hipoplazisi, toraks hipoplazisi, trakeomalazi ve bunlara ikincil solunum sikintisi

goriilebilir. (21)



Tablo 2.1. HPP formlan

Perinatal

Benign prenatal

Bebeklik donemi

Cocukluk donemi

Eriskin donem

Odontohipofosfatazya

Baslangic yasi

Prenatal veya dogumda

Prenatal veya dogumda

Dogumdan  sonra,
aydan once

6 aydan sonra,
yasindan dnce

18 yasindan sonra

Her yagsta

6

18
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Klinik

En agir form.

Iskelet degisiklikleri prenatal
donemde baglar.
Hipomineralizasyon
Solunum problemleri
Piridoksin bagiml1 nobetler
Dogumdan sonra ¢ogunlukla
oliim ile sonlanir.

Prenatal donemde iskelet
degisiklikleri,
hipomineralizasyon

Rikets benzeri bulgular
Postnatal donemde hafif
seyirli

Solunum problemleri
Beslenme problemleri
Biiytime geriligi

Motor basamaklarin  geg
kazanimi1
Hiperkalsemi-hiperkalsiiiri
Piridoksin bagimli nobetler
Kiriklar/kirik — iyilesmesinde
gecikme

Kraniyosinositoz

Gegici diglerin erken kaybi
Kaba ve ince  motor

basamaklarin gec
kazanilmasi

Kiriklar/kirik  iyilesmesinde
gecikme

Iskelet deformiteleri

Kalici diglerin erken kaybi
Gigstizlik

Kristal artropatileri

Kemik yogunlugunda azalma
Kas-kemik agris1

Eslik eden bagka bulgu
olmaksizin gecici  dislerin
erken kaybi



Tablo 2.2. Sistemlere gére HPP semptom ve bulgulari

Sistemlere gore HPP semptom ve bulgulari
1. Kas-Iskelet Sistemi
Kemik agrisi
Kas agrisi
Eklem agris1
Hareket kabiliyetinde azalma
Biiytime geriligi, boy kisalig1
Kemik yogunlugunda azalma, mineralizayon bozuklugu ve osteomalazi
Uzun kemiklerde egrilik
Kraniyosinositoz
Kiiciik travmalarla kiriklar
Kirik iyilesmesinde gecikme
Proksimal miyopati
Kondrokalsinozis
2. Renal-Uriner Sistem
Nefrokalsinozis
Hiperkalsemi
Hiperkalsiiiri
Nefrolitiyazis
3. Solunum Sistemi
Solunum yetmezligi
4. Norolojik Sistem
Nobet
Anksiyete
Kronik agr1
5. Agiz ve Dis
Gegici ve/veya kalici dislerin, kokleri ile birlikte erken yasta kaybi
Anormal renkte, sekilde ve yapida disler
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2.3.1. Hipofosfatazya Tanis1

Hipofosfatazya nadir goriilen bir metabolik hastaliktir. Gelismekte olan
laboratuvar teknikleri ve genetik analiz yontemlerine ragmen HPP tanis1 6zellikle hafif
hastalik formlarinda gecikmektedir; ¢iinkli hastaligin sik goriilen semptomlarindan
olan kas, eklem ve kemik agrilar1 romatoid artrit, fibromiyalji, osteogenezis
imperfekta, Paget hastaligi, rikets, osteomalazi gibi daha sik goriilen hastaliklarla
karigmaktadir. Bu nedenle hastalikla ilgili bilgi sahibi olmak ve hastaliktan
siiphelenmek tan1 koymak icin elzemdir. Taninin gecikmesindeki bir diger neden;

klinisyenlerin ALP enziminin yliksekliklerine daha aligkin olmalar1 ve diisiik ALP

degerlerinin gozden kagirilmasidir. (22)

Tablo 2.3. ALP diisiikliigiinde ayirict tani. (23)

ALP Diisiikliigiinde Ayirict Tam

Stirekli Diigiikliik

Gegici Diisiikliik

Ani Diigiikliik

-HPP

-Kleidokraniyel displazi
-Mseleni eklem hastaligi
-Benign ailesel

hipofosfatazemi

-Osteogenezis imperfekta
11

-Derin hipotiroidizm
-Bisfosfonat tedavisi
-Adinamik renal
osteodistrofi
-Siit-alkali sendromu
-D vitamini
intoksikasyonu
-Wilson hastalig1
-Malnutrisyon

-Cinko eksikligi
-Pernisy6z anemi
-Radyoaktif agir metal
intoksikasyonu

-Colyak hastaligi

-Bypass cerrahisi
-Major travma

-Major cerrahi

-Kanser kemoterapisi
-Multiple myelom
-Masif transfiizyon
-Aclik

-Sepsis

-Coklu organ yetmezligi
-Laboratuvar hatasi

-Hatali 6rnek alimi
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Hipofosfatazya tanis1 koyarken hastanin semptomlari, dykiiden dgrenilecek
kemik kiriklari, dis kayiplari, biiylime geriligi, aile Oykiisii ve bunlarin haricinde
laboratuvar tetkikleri 6nemlidir.

Laboratuvar tetkiklerinden ilk yapilmasi gereken ALP diizeyinin tespit
edilmesidir. ALP diizeyi yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterebileceginden her
hasta Ozelinde degerlendirilmelidir. Ayrica ALP diizeyleri pek c¢ok hastaliktan
etkilenebilmektedir; ALP diizeylerini yiikseltebilen hepatobiliyer hastaliklar, gebelik,
major kiriklar HPP tanis1 koymay1 zorlastirabilir.

ALP, enzimatik aktivite i¢in ¢inko ve magnezyum gerektirdiginden ALP
diistikliigline eslik edebilecek ¢inko ve magnezyum eksiklikleri gozden gegirilmeli, bu
gibi durumlarda bu mineraller yerine konulduktan sonra ALP diizeyleri tekrar
degerlendirilmelidir.

Biiyiikk cerrahiler, biiyiik travmalar, kanser ve kemoterapi siireci, masif
transflizyon, miyeloproliferatif hastaliklar, yogun bakim gerektiren hastaliklar, sepsis,
katabolik siiregler, solunum ve dolagim yetmezlikleri ALP diisiikliigline neden olabilir.
Protein-enerji malniitrisyonu, B6, B9 ve B12 eksiklikleri, bisfosfonat tedavisi, yliksek
D vitamini diizeyleri ALP diizeylerini diisiirebilir (Tablo 2.3.). (24)

Anoreksiya nevroza, bulumia nevroza gibi yeme bozukluklarinda ALP
diizeyleri diisiik bulunabilmektedir. Bu hastalarda alim eksikligine bagh olarak kemik
mineralizasyonu i¢in gerekli olan makro ve mikro besinlerin eksikliginden ALP
diizeyleri diisiik saptanir. Yeme bozuklugu tedavisinden sonra ALP diizeyleri
tekrarlanmalidir (Tablo 2.3.).

Hipoparatiroidizm, tiroid hastaliklari, renal osteodistrofi, karaciger hastaliklar1
(6rnegin Wilson hastalig1), akondroplazi gibi hastaliklar HPP tanis1 konulmadan

mutlaka diglanmalidir (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.4. ALP diisiikliigii yapabilen nedenler

ALP diisiikliigii — Hipotiroidizm
yapabilen nedenler — Hipoparatiroidizm

— Multipl Myelom

— Kanser

— Miyeloproliferatif hastaliklar

— Masif transfiizyon

— Malniitrisyon

— Anoreksiya Nervoza

— Bulumiya Nervoza

— BI12 eksikligi

— Cinko eksikligi

— Magnezyum eksikligi

— Bisfosfonat tedaivisi

— Yiiksek D vitamini

— Renal osteodistrofi

— Hepatobiliyer hastaliklar

— Wilson hastalig1

— Sepsis

- Sok

ALP diizeyinin yaninda, ALP enziminin dogal substratlarindan olan piridoksal
5’ fosfat (PLP) ve fosfoetanolamin (PEA) diizeylerine de bakilabilir. PLP, TNSALP
enzimi ile defosforilasyona ugramaktadir ve norotransmitter sentezinde onemlidir.
Sadece piridoksal kan beyin bariyerini gec¢ebilmektedir, santral sinir sistemine
gectikten sonra tekrar fosforile edilerek PLP haline doner. ALPL geninde fonksiyon
kaybettiren mutasyonlar sonucunda PLP defosforilasyona ugrayamaz ve birikir.
Santral sinir sistemine gegemeyeceginden gamma-amino biitirik asit (GABA)
metabolizmast bozulur ve piridoksal bagimli ndbetlere neden olur. PLP acglik
durumunda bakilmalidir. Hastalar, B6 vitamin takviyesi kullaniyorlarsa tetkik
vermeden en az 1 hafta dncesinde B6 vitamini alimmi kesmelidir. ALP ve PLP
degerleri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Hastalik siddetini gostermede hem
sensitif hem de spesifiktir. Odontohipofosfatazyada da diisik ALP yiiksek PLP
goriilebilir. (25) Diisiik veya normal PLP saptanan bireylerde vitamin eksikligi
olabilecegi akilda tutulmalidir, 6rnegin Hintli bireylerde B6 vitamini eksikligi sik

goriilmektedir. (26)
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PEA, tam icin rutin kullanilan bir tetkik degildir. Idrar 6rneginden
deproteinizasyon ve ninhidrin ile muamele edildikten sonra iyon degisimi
kromatografisi ile tetkik edilir. Idrar kreatinin degerine gére PEA degeri
diizeltilmelidir. PEA yiiksekligi taniyr destekler ancak spesifik degildir. Yas,
sirkadiyen ritim ve diyet PEA sonucunu etkileyebilir. Hafif hastalikta PEA normal
bulunabilir. Diger kemik hastaliklarinda da yiikselebilir. (2)

TNSALP’nin substratlarindan bir digeri olan inorganik pirofosfat (PP1) serum
ve idrarda yiiksek saptanabilir. Her laboratuvar bu tetkiki caligmamaktadir. PPi
yiiksekligi, hipofosfatazyada goriilen mineralizasyon bozuklugu, rikets ve
osteomalaziyi aciklar. PPI, amorf kalsiyum fosfata baglanir, hidroksiapatit
kristallerinin olugmasia engel olur. Ayrica hipofosfatazyada goriilebilen CPPD
artropatisi, psddogut, kondrokalsinozis ve pirofosfat artropatisinin de nedenidir. Her
ne kadar kas gii¢siizliiglinlin nedeni kanitlanmamis olsa da etidronat toksisitesinde de
kas giigsiizliigii, paytak yliriime, mineralizasyon bozuklugu goriilmesi ile inorganik

pirofosfat birikiminin kas gligsiizliigline yol acabilecegi dne siiriilmiistiir.(2)

Radyolojik Bulgular

HPP kemik grafilerinde ¢ok ¢esitli bulgular goriilebilir. Perinatal, bebeklik ve
agir seyreden ¢ocukluk doneminde iskelet grafilerinde tanisal degisikliklere neden
olabilir. Azalmis kemik mineralizasyonu, rikets benzeri bulgular, kemik deformiteleri,
uzun kemiklerde egrilik, epifizlerde radyoliisen alanlar, 6zellikle ulna ve fibulada
osteofitler, kraniyosinositoz goriilebilir. Erigkin donemde ise osteopeni, ge¢ iyilesen
metatarsal stres kiriklar1 ve femurun lateral subtrokanterik bolgesinde yalanci kiriklar
goriilebilir. Kalsiyum pirofosfat kristal birikimi, eklem ¢evresinde kalsifikasyonlar
izlenebilir.

HPP cocukluk ve ergenlik doneminde, nadir goriilen ve agrili seyreden kemik
iligi 6demi sendromuna neden olabilir, tanida manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yardimcidir.(17)

Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) goriintiileri osteoporoza
benzediginden hastalara bisfosfonat tedavileri baslanabilir ve bu durumda hiicre

disinda PPi birikimi artacagindan sikayetler artabilir. (27)



19

Dis Bulgulan

Periodontal ligament ve sementumun mineralizasyonu bozuk oldugundan
digler kokleri ile birlikte kaybedilir. Dis koklerinin alveolar kemige tutunmasi
bozulmustur. Genellikle dis kayb1 2 yas civarinda olur. Disin rengi, sekli ve yapisi
bozuktur. Pulpalar genis, mine yapisi bozulmus olabilir.

Odontohipofosfatazya ¢ocukluk doneminde bulgu verebilecegi gibi, eriskin
doneme kadar bulgu vermeyebilir. Erigkin donemde kalic1 dislerde erken yasta kayip,
periodontal hastaliklara neden olabilir.

Hastaligin tiim formlarinda dis bulgular1 goriilebilir, hastaligin ilk bulgular

bunlar olabilir.

Genetik Analiz

ALPL dizi analizi, kesin tan1 koymada yardimci olabilir. Ancak ALPL dizi
analizinde mutasyon saptanmamasi hastaligi dislamaz, ¢iinkii bu analiz ile sadece
ekzonlara bakilmaktadir. Diizenleyici bdlgeler ve intronlarda goriilebilecek
mutasyonlara bakilmaz.

[Ik mutasyon 1988 yilinda tanimlanmis olup, su ana kadar bildirilmis 416

mutasyon bulunmaktadir. (28)

Prenatal Tam

Amniyosentez ile fetal ALP 6l¢iimleri HPP tanisi i¢in uygun degildir, ¢iinkii
amniyonda bulunan ALP enzimin ¢ogu intestinal formudur. (29, 30) Koryon villiis
orneklerinden monoklonal antikorlar kullanilarak TNSALP &lglimleri yapilmaya
calisilmis ancak koryon villiis 6rneklerinde TNSALP diizeylerinin ¢ok diisiik olmast
ve amplifikasyon gerektirmesi nedeniyle terk edilmis. Enzim immiinoassay (ELISA)
ile koryonik villiis 6rneklerinden TNSALP diizeylerine bakilmis, ancak bu yontemde
de Orneklerin alinma zamami ve saflik derecesi Onemli oldugundan pratik
bulunmamustir. (31)

Ikinci trimester takipleri sirasinda ultrasonografi ve grafiler yardimi ile
perinatal hipofosfatazya tanis1 diisiiniilebilir. Ancak 16-19. gebelik haftalarinda
ultrasonografi normalken, doguma yakin grafilerde iskelet yapilar1 segilemeyebilir.

Her ne kadar prenatal donemde farkedilen bulgular agir hastalik ile iligkilendirilmis
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olsa da 2011 yilinda benign prenatal hipofosfatazya tanimlanmig ve prenatal donem
bulgularinin her zaman 6liimciil olmayabilecegi gosterilmistir. (20)
HPP agisindan riskli gebeliklerde ALPL dizi analizi yapilmasi 1995 yilindan

bu yana Onerilmektedir. (32)

2.3.2. Hipofosfatazya Hastali@inin Prognozu ve Komorbiditeleri

HPP; kemik ve dislerin haricinde pek ¢ok organ ve sistemi etkileyebilir,
norolojik, solunumsal komplikasyonlara neden olabilir. Kas/eklem/kemik agrilari,
kemik kiriklari, kemik deformiteleri, akciger hipoplazisi, akciger enfeksiyonlari,
solunum yetmezligi, ndbet, kraniyosinositoz, isitme kaybi, intrakraniyel kanama,
gecici ve kalic1 diglerin erken yasta kaybi, kas giicstizliigii, biiylime geriligi, gelisim
basamaklarinin ge¢ kazanilmasi, hiperkalsemi/hiperkalsitiri, bobrek tasi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, ektopik kalsifikasyonlar, 6lii doguma neden olabilir. Hastalarin
fiziksel fonksiyonlarini ve hayat kalitelerini etkileyebilir.

Perinatal donem ve bebeklik doneminde goriilen HPP ile ilgili 2016 yilinda
yapilan retrospektif bir calismada; hastalarda hayatin ilk 6 ayinda gogiis deformitesi,
solunum gii¢cliigli veya piridoksin bagimli nobetlerin goriilmesinin Sliim oranlarini
arttirdig1 gosterilmis.(33) Bebeklik doneminde goriilen HPP tedavisiz birakilirsa 6liim
oranlar1 %50 civarindadir. Bu bebeklerde 6lim siklikla solunum yetmezliginden
kaynaklanmaktadir. (33)

Cocukluk c¢aginda kronik ancak stabil seyirli bir hastaliktir. Eriskin ¢agda
goriilen hastalikta 6liim oranlar diisiiktiir, ancak hastalarin giinliik yasantisini, fiziksel

ve zihinsel kapasitesini, aktivite oranlarini, hayat kalitelerini azaltmaktadir.

2.3.3. Hastalik Yiikii ve Hayat Kalitesi

HPP pek ¢ok organ ve sistemi etkileyen sistemik bir hastaliktir. Hastalik ile
iliskili semptomlarin hastalarin fiziksel kapasitesini, yasam kalitesini etkiledigi
gosterildigi gibi, zihinsel ve ruhsal saglig1 da etkiledigi gosterilmis. (34)

HPP tanili hastalarin; dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, uyku
problemleri, anksiyete, duygu durum degiskenligi, giinliik gorevleri yerine getirmekte

giicliik gibi sorunlar yasadiklar1 gosterilmistir. (35)
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2.3.4. Takip ve Tedavi

HPP ¢ok ¢esitli semptom ve bulgulara neden olan heterojen bir hastaliktir, bu
nedenle hastalar multidisipliner yaklagim ile takip edilmelidir. Cocukluk ¢aginda bu
takimda metabolizma, endokrinoloji, genetik boliimlerinin olmasi; bu bdliimlerle es
zamanli olarak dis hekimleri, genetik danigsmanlar, fizyoterapistlerin c¢aligsmasi
onerilmektedir.

Toraks deformitesi, giigsiizliik, trakeomalazi, kiriklar ve akciger hipoplazisi
olan bebeklerde mekanik ventilasyon zorlayici olabilir. Piridoksin bagimli ndbetler bir
stire piridoksine cevap verebilir. Hiperkalsemi; diyette kalsiyumun azaltilmasi,
gerektiginde hidrasyon, loop ditiretikleri, glukokortikosteroidler ile diizelebilir.

Bebekler  kraniyosinositoz — acisindan  yakin izlenmelidir, gerekirse
kraniyektomi agisindan beyin cerrahisine danigiimalidir.

Dis hekimi kontrolleri aksatilmamali, dis temizligine 6nem verilmelidir.
Dislerde bulunan bakterilerin dis kaybin1 hizlandirabilecegi akilda tutulmalidir.

Bu hasta grubunda kiriklarin geg iyilesebilecegi unutulmamalidir. Kas/kemik
agrilarina yonelik non-steroidal antiinflamatuar ilaclar kullanilabilir, 6zellikle kemik
iligi 6demi gelisen hastalarda kemik agris1 artabilir.

Daha dnceleri HPP tedavisinde intravendz (IV) infiizyonla Paget hastalarindan alinan
ALP’den zengin plazma veya saflastirilmig PLALP verilmis, kemik iligi

transplantasyonu denenmis olup bu tedaviler yeterli gelisme saglayamamastir. (36)
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Sekil 2.2. Perinatal, bebeklik ve ¢cocukluk donemi HPP takibinde multidisipliner
yaklagim. (37)

/ Radyoloji \

Gastroenteroloji Algoloji
Metabolizma \
Nefroloji Genetik Endokrin Romatoloji
Cocukluk ve
erigkin
donem HPP
fmmiinoloji Pediatri/Dahiliye Ortopedi Psikiyatri

FTR /

Oftalmoloji
\ Dis Hekimligi /

Beslenme/Diyet

Sekil 2.3. Perinatal, bebeklik ve ¢cocukluk donemi HPP takibinde multidisipliner
yaklagim. (37)
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Destek Tedaviler

Hastalik formlarmmin tamami enzim yerine koyma tedavisi gerektirmez.
Komplikasyonlarin ortaya ¢cikmasini engellemek icin hastalar yakin izlenmelidir. Fizik
tedavi, agr1 yonetimi, calisan hastalar i¢in is ortaminin diizenlenmesi, kiriklarin
tedavisi ve gerektiginde solunum destegi bu hasta grubunda dnemlidir.

Teriparatid tedavisinin (rekombinant insan paratiroid hormunu) agriy1
azalttig1, kirik iyilesmesini hizlandirdig1 ve hastalarin hareket kapasitesini arttirdigi
gosterilmistir.  (38)  Ancak  hayvan  c¢alismalarinda  osteosarkom ile
iligkilendirildiginden ¢ocuklarda kullanilmamaktadir. (39)

Bu hastalarda bisfosfonatlar, denosumab ve yikimi dnleyen bazi ajanlarin yan
etikere neden olabilecegi unutulmamalidir. D vitamininin, hiperkalsemi ve
hiperkalsitiriyi arttirabilecegi goéz Onilinde bulundurulmahdir. Hiperkalsemi ve
hiperkalsitiride hidrasyon, tiazid ditiretikler, diyette kalsiyum kisitlamas1 yapilabilir.

Piridoksin bagimli ndbetlerde, piridoksin verilebilir. Ancak her hasta bu
tedaviye cevap vermeyebilir. Bazi hastalarda ise piridoksine cevap alinsa da

sonrasinda nobetler tekrar baglayabilir.

Enzim Tedavisi

Asfotaz alfa (AA), rekombinant mineral hedefli, insan TNSALP enzimidir.
Asfotaz alfa; enzimatik olarak aktif ¢6zlinebilir homodimer TNSALP, saflastirma ve
dolagim Omriinii uzatan Ig Fc kism1 ve hidroksiapatit hedefli deka-aspartattan olusur.
Fareler iizerinde 2008 yilinda ¢alismalar baslamis, ardindan bebekler ve ¢ocuklar
iizerinde denenmistir.

AA farkli yas gruplarinda denenmis, tiim yas gruplarinda faydasi
gosterilmistir. Kas giicli ve kemik mineralizasyonu artmis; solunum, hareket ve
zihinsel kapasitenin arttig1 goriilmiis.

AA tedavisi i¢in asil endikasyonlar; perinatal 6liimciil ve bebeklik dénemi
hipofosfatazya tanilaridir. Diger hastalik formlar1 i¢in enzim tedavisi gerekli
durumlarda diisiintilebilir. Tedavinin etkinligi hastalarin sikayetlerinde ve direkt grafi
bulgularinda iyilesme ile takip edilmektedir. Perinatal 6liimciil ve bebeklik donemi
hipofosfatazyada hayatta kalma siiresi, solunum fonksiyonlarinda iyilesme, biiytime

ve gelismenin hizlanmasi, nobetlerin kontrolii de tedavinin etkinligini gosteren
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parametrelerdir. Cocukluk doneminde zihinsel ve motor kapasitede iyilesme,
sikayetlerde azalma, kalsifikasyonlarin 6nlenmesi onemli takip kriterleridir. Erigkin
donemde ise kirik iyilesme siiresi, kirik sayisi, denge ve giic, agr1 ve hayat kalitesi
onemli takip kriterleridir. (24)

Cocukluk c¢aginda enzim tedavisinin esas hedefleri; hastalarin hareket
kabiliyetini arttirmak, agriy1 azaltmak, rikets bulgularint durdurmak/6nlemek, biiylime
hedeflerini yakalamak ve kiriklar1 6nlemek/tedavi etmektir. (6)

Agir formlarda basarili sonuglarin alinmasi ile, eriskin hastalarda da belirli
durumlarda AA tedavisinin giindeme gelebilecegi disiiniilmektedir. Kas-kemik
agrilarinin kontrolii i¢in ilag kullanmasi1 gereken, poliartropatisi olan, fonksiyon kaybi1
yasayan, minor travmalarla kirik oykiisii olan, kirik iyilesmesi zayif olan, tekrarlayan
ortopedik cerrahi geciren, kemik dansite T skoru diisiik olan eriskin hastalarda AA
tedavisi akilda bulundurulmalidir. Kesin dnerilerin glindeme gelebilmesi i¢in eriskin
hasta grubunda daha c¢ok arastirma yapilmasina, maliyet-etkinlik g¢aligmalar
yiirlitiilmesine ihtiya¢ vardir. (36)

AA tedavisinde yan etkiler; enjeksiyon bolgesinde kizariklik, kasinti, agri,
paptiler dokiintii, atrofi, kalinlagma gibi reaksiyonlardir. Ates, bas agrisi, irritabilite,
bulant1 ve anafilaksi yapabileceginden hastalar bunlar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Tedavi siirecinde serum kalsiyum ve fosfor degerleri degiskenlik gdsterebileceginden
mutlaka izlenmelidir. Asfotaz alfaya kars1 notralize edici antikorlar gelisebilir, tedavi
etkinligi azalabilir.

AA tedavisi haftada 3-6 defa enjeksiyon gerektirdiginden bazi hastalar tedaviyi
birakabilmektedir. Tedavi maliyetinin yliksek olmasi, uzun donemde tasifilaksi
gelisme riski, Omiir boyu tedavi gereksinimi nedeniyle AA tedavisine alternatif tedavi

arayislart devam etmektedir. (36)

AA Tedavisine Alternatif Tedaviler

Lentiviriisler, adenoviriisler kullanilarak yapilan gen tedavisi g¢alismalari
hayvanlarda basarili sonuglar géstermistir. (40)

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan, osteositler tarafindan {iretilen ve
Wnt sinyal yolagini inhibe ederek osteoblastik kemik yapimini azaltan bir proteindir.

Fareler ve primatlarla yapilan ¢alismalar anti sklerostin antikorlarinin kemik mineral
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dansitesini arttirdigini, kemik yapimimu ile ilgili biyomolekiilleri arttirdigini ve kirik
iyilesmesini hizlandirdigin1 ortaya koymustur. (41) Monoklonal anti-sklerostin
antikorlarinin (BPS804) hipofosfatazya tanili hastalarda kemik yapimini arttirdigi,
yikimini azalttig1 ve kemik mineral dansitesini arttirdig1 gosterilmistir. (42) 8 hasta ile
yapilan calismada, serum ALP diizeyleri yiikselmis, kemik yikim {irtinleri azalmis (tip
1 kollajenin C telopeptidi, CTX-1) ve kemik yapimini1 gosteren prokollajen tip 1 N-
terminal propeptidi (PINP), osteokalsin ve PTH ylikselmistir. Sonuglar osteoporoz
nedeniyle anti-sklerostin antikor tedavisi alan hastalarla benzer olup, ALP diizeyindeki
artts HPP olmayanlara gére daha az saptanmistir. Bu da anti-sklerostin tedavisinin

molekiiler diizeydeki bozuklugu diizeltemedigini ancak azalttigini géstermistir. (42)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve

Beslenme Bilim Dali’nda Ekim 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda yiiriitiilm{isttir.

3.2. Cahisma Grubu

Calismaya; Hacettepe Universitesi Cocuk ve Eriskin Hastaneleri’'nde 2014-
2022 yillar1 arasinda yas gruplarina gore belirlenen alt sinirin altinda ALP degeri olan

hastalar dahil edilmistir.

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

-Alkalen fosfataz diizeyinin, 18 yas ve iizeri hastalar icin Hacettepe
Universitesi Hastaneleri laboratuvarlarmin ALP i¢in belirlemis oldugu alt sinir olan
30 IU/L diizeyinin altinda olmasi

-Alkalen fosfataz diizeyinin, 18 yasindan kii¢iik hastalar i¢cin 100 IU/L
diizeyinin altinda olmas1 (Bu grupta calisma i¢in {ist sinir 100 IU/L olarak belirlenmis
olup, yasa gore ALP referans araliklar1 da dikkate alinmistir. Yasa gére ALP referans
araliklarina ekte yer verilmistir.)

-Sozel ve yazili onam alinmig hastalar

3.2.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

-On sekiz yas ve lizeri hastalar i¢in saptanmis diisiik bir deger olsa bile daha
once bakilan ALP diizeyinin Hacettepe Universitesi Hastaneleri laboratuvarlarinin
ALP i¢in belirlemis oldugu alt sinir olan 30 IU/L ve iizerinde olmasi

-On sekiz yasindan kiigiik olan hastalar i¢in saptanmis diisiik bir deger olsa bile
daha once bakilan ALP diizeyinin tekrarlayan seferlerde 100 IU/L ve ilizerinde olmasi

-Alkalen fosfataz diizeyini etkileyebilecek hastaliklara sahip olan hastalar

-Zaten hipofosfatazya tanisi olan hastalar

-Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

-Altmis bes yas ve lizeri hastalar
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3.3. Cahsma Orneginin Yapisi ve Hasta Verilerinin Incelenmesi

Hacettepe Universitesi Cocuk ve Eriskin Hastaneleri’nde 2014-2022 yillari
arasinda ALP diizeyi bakilmis olan ve ALP diizeyi 100 IU/L altinda olan ¢ocuk
hastalar ile ALP diizeyi 30 IU/L altinda olan erigkin hastalar hastane bilgi isletim
sisteminden belirlendi. ALP diizeyi 100 IU/L altinda olan 29.453 ¢ocuk hasta ve ALP
diizeyi 30 IU/L altinda olan 1736 eriskin hasta sonucu bulundu. Bu hastalardan
hipofosfatazya tanisi ile izlenmekte olanlar ¢ikartildi. ALP diizeyini etkileyebilecek
hastaliklara sahip hastalar (tiroid hastaliklari, malniitrisyon, karaciger hastaliklari,
kanser, B12 eksikligi, ¢inko ve magnezyum eksikligi, bobrek hastaliklari, yeme
bozukluklar1 vb.) ¢ikartildi. Hastalarin diger ALP sonuglar1 incelendi ve tekrarlayan
seferler yukaridaki diizeylerin lizerinde sonuglari olan hastalar diglandi.

Sonugta toplamda 92 ¢ocuk hasta ve 53 erigkin hasta ¢alismaya dahil edilmek
icin uygun bulundu. Bu kisilerden 38’ine hastane igletim sisteminde kayitli bulunan
telefon numaralarindan ulagilamadi, ulagilabilen gruptan 39 ¢ocuk hastanin ebeveyni
ile erigkin hastalardan 20°’si calismaya katilmak istemedi. Bu nedenle toplam 22 ¢ocuk
ve 26 erigkin hasta ile goriisiildii, hastalara calisma ile ilgili bilgi verildi, sozel ve yazil
onam alind1 ve hastalar degerlendirilmek {izere Hacettepe Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’na cagirildi. (Calisma Orneginin yapisi
Sekil 3.1°de gosterilmistir.) Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan yazili onam
alindi. Hastalarin hipofosfatazya agisindan semptomlar1 sorgulandi, aile oykiisii ve
akrabalik Oykiisii agisindan bilgileri tarafimizca hazirlanan veri formlarina kaydedildi
(Ek-1). Hastalar ALP, PEA, PLP ve piridoksal (PA) degerlerine bakilmak {izere
arastirma amagh veri giivenligi sozlesmesi imzalanmis olan (Ek-2) Ankara Diizen
Laboratuvarlarina yonlendirildi. Piridoksal fosfat ve piridoksal diizeylerinin sabah ag
karnina ve herhangi bir vitamin preparati kullanmazken saptanmasina 6zen gosterildi.
Piridoksal fosfat ve PA degerleri, yliksek performansli sivi kromatografi floresan
dedektorii (HPLC-FLD) ile 6lgiildii (Agilent analyzer Santa Clara, CA, USA). Alkalen
fosfataz diizeyleri spektrofotometrik yontem ile 6l¢iildii. Fosfoetanolamin, spot idrar

orneginden s1v1 kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS) ile 6l¢iildi.



28

2014-2022 yillar1 arasinda Hacettepe Cocuk ve Eriskin Hastaneleri'nde;

ALP diizeyi <100 IU/L olan 29.453 ¢ocuk hasta
ALP diizeyi <30 IU/L olan 1736 eriskin hasta

Daha 6nce ALP diizeyi >100 IU/L olan ¢ocuk hastalar ¢ikartildi
Daha 6nce ALP diizeyi >30 IU/L olan eriskin hastalar ¢ikartildi
Hipofosfatazya tanisi olan hastalar ¢ikartildi
ALP diizeyini etkileyebilecek hastalig1 olan hastalar ¢ikartildi

93 ¢ocuk hasta
53 erigkin hasta

38 hastaya Nucleus sisteminde kayitli olan telefon numaralarindan ulasilamadi
(Telefon numarasi hatali/hat kullanilmiyor)

39 ¢ocuk hastanin ebeveyni ¢alismaya katilmak istemedi

20 eriskin hasta calismaya katilmak istemedi

22 c¢ocuk ve 26 eriskin, toplam 48 hasta ¢alismaya katild1

Sekil 3.1. Calisma Orneginin Yapisi

3.4. istatistiksel Analiz

Analizler Hacettepe Universitesi’nin lisansl iiriinii olan IBM SPSS Statistics

26 programi kullanilarak yapildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No: GO 22/634-Karar No: 2022/15-53) (Ek-3).



Calismamiza Hacettepe Universitesi Cocuk ve Eriskin Hastaneleri’nden
toplamda 48 hasta katilmay1 kabul etti. Bu hastalardan 34’ (%70,8) kadin, 14’
(%29,2) erkekti. Hastalarin yas gruplarina gore cinsiyet dagilimlari Tablo 4.1.’de
gosterilmistir. Caligmaya katilan 48 hastanin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1.°de

gosterilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimlari.

Kadin n (%) Erkek n (%) Toplam n (%)

1-10 yas 5(10,4) 3(6,3) 8 (16,7)

10-13 yas 0 1(2,1) 1(2,1)

13-15 yas 0 1(2,1) 1(2,1)

15-17 yas 6 (12,5) 0 6 (12,5)

17-19 yas 3(6,2) 3(6,2) 6 (12,4)

19 yas ve iizeri 20 (41,7) 6 (12,5) 26 (54,2)
Toplam 34 (70,8) 14 (29,2) 48 (100)

Calismaya katilan hastalarin soyge¢mis dykiileri sorgulandiginda 36 hastanin

(%75) anne ve babasinda akrabalik Oykiisii yokken, 12 hastanin (%25) anne ve

babasinda akrabalik oykiisii vardi.

60
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40

Yuzde

30

20

10

1-10 yas

10-13 yas

Yas

15-17 yas
Yas

17-19 yas

19 yas uzeri

Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gore yiizdeleri.
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Hastalarin Hacettepe Hastaneleri'nde bakilmis olan ALP sonuglar
incelendiginde, normal dagilima uymadigi goriildii. Bu nedenle ortalama yerine

ortanca deger dikkate alindi. (Tablo 4.2.) (Sekil 4.2.)

100.00

80.00

60.00

40.00

20.00

.00

ALP sonucu
Sekil 4.2. ALP sonuglarinin kutu grafigi.

Tablo 4.2. ALP sonuglarina yonelik bilgiler.

ALP sonucu Ortanca | 28 TU/L
En diisiik deger 12 IU/L
En yiiksek deger 94 TU/L
Ceyrekler agiklig1 34,5

Hastalar ¢alismaya dahil edilirken yas ve cinsiyete gore normal ALP degerleri
dikkate almmisti. Beklendigi iizere ALP degerlerinin yas arttikca azaldigi
calisgmamizda da gozlendi. Sekil 4.3.’te yas arttik¢a ALP sonucunun azaldigi sagilim
grafigi ile gosterilmistir, R? %59,3 hesaplanmustir. Verilerdeki degiskenligin %59,3’,
ALP ve yas degiskenleri arasindaki iliski ile agiklanabilir.

Spearman korelasyon analizinde de bu iliski p <0,01 diizeyinde anlamli

bulunmustur (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. ALP ve yas degiskenlerinin Spearman Korelasyon Analizi.

Spearman Yas ALP sonucu
Yas Korelasyon Katsayis1 1,000 -0,725%*
Anlamlilik(2-yonli) | . 0,000
Say1 48 48
ALP sonucu | Korelasyon Katsayis1 | -0,725%* 1,000
Anlamlilik (2-yonlii) = 0,000
Say1 48 48

** 0,01 diizeyinde korelasyon anlamlidir.

R? Linear = 0.593
100.00

80.00

60.00

ALP sonucu

40.00

20.00

.00

Yas

Sekil 4.3. ALP ve yas degiskenlerine yonelik sa¢ilim grafigi.

ALP sonuglart ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde, erkeklerde ALP
degerlerinin kadinlara oranla daha yiiksek oldugu saptandi. Sa¢ilim grafiginde de bu
gozlendi, R?%12,8 hesaplandi (Sekil 4.4.). Verilerdeki degiskenligin %12,8°i ALP ve
cinsiyet degiskenleri arasindaki iligski ile agiklanabilir. Spearman korelasyon

analizinde de bu iliski p 0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur (Tablo 4.4.)
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Sekil 4.4. ALP ve cinsiyet degiskenlerine yonelik sa¢ilim grafigi.

Tablo 4.4. ALP ve cinsiyet degiskenlerinin Spearman Korelasyon Analizi.

Spearman Cinsiyet ALP sonucu

Cinsiyet Korelasyon 1,000 0,414**
Katsay1si
Anlamlilik (2- . 0,003
yonlii)
Say1 48 48

ALP sonucu | Korelasyon 0,414** 1,000
Katsay1si
Anlamlilik (2- 0,003
yonlii)
Say1 48 48

** 0,01 diizeyinde korelasyon anlamlidir.

Hastalarin PLP v e PEA sonuglari incelendiginde bu sonuglarin da normal
dagilima uymadig1 goriildii. Bu nedenle ortalama yerine ortanca degerler dikkate
alindi. Tablo 4.5. ve 4.6.”da PLP ve PEA sonuglarina ait ortanca, en diisiik, en yiiksek
degerler ve ceyrekler agikligi verilmistir. Sekil 4.5. ve 4.6.°da PLP ve PEA

sonuglarinin dagilimlar1 kutu grafikleri ile gosterilmistir.



Tablo 4.5. PLP sonuclarina yonelik bilgiler.
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PLP sonucu Ortanca 27,6 ug/L
En diisiik deger 4,6 ug/L
En yiiksek deger 217,3 ug/L
Ceyrekler agiklig1 35,38

Tablo 4.6. PEA sonuglarina yonelik bilgiler.

PEA sonucu Ortanca 49,35 umol/g krea
En diisiik deger 4,4 umol/g krea
En yiiksek deger 672,6 umol/g krea
Ceyrekler agikligi 62,35
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150.00

100.00

50.00

.00

29
*

PLP sonucu

Sekil 4.5. PLP sonuglarinin kutu grafigi.
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Sekil 4.6. PEA sonuglarinin kutu grafigi.

PLP sonucu yiiksek gelen 12 hasta (%25), PEA sonucu yliksek gelen 21 hasta
(%43,7) saptandi. Hem PLP hem PEA sonucu yiiksek 7 hasta (%14,5) saptand1 (Tablo
4.7.).

Tablo 4.7. Yasa gore PLP ve PEA sonuglarinin sikliklari.

Yasa Gore PLP
Yasa Gore Diisiik ve Yiiksek Toplam
PEA normal n (%) n (%) n (%)
Diisiik ve 22 (45,8) 5(10,4) 27 (56,2)
normal
Yiiksek 14 (29,2) 7 (14,6) 21 (43,8)
Toplam 36 (75) 12 (25) 48 (100)

PLP sonucunun tiim yas gruplarinda normal araligi 5-50 wug/L olup,
calisgmamiza katilan hastalarda da yas gruplari ve PLP sonuglart arasindaki iligki
incelenmis, sagilim grafiginde R? %7,3 hesaplanmustir. Verilerdeki degiskenligin

sadece %7,3’1, PLP ve yas degiskenleri arasindaki iliski ile agiklanabilir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. PLP sonucu ve yas degiskenlerine yonelik sacilim grafigi.

PEA sonucunun normal araligi yas gruplarma gore degismekte olup, 16
yasindan biiyiik bireylerde bu 0-48 umol/g kreatinin araligindadir. Yas azaldikca
normal araligin iist limiti artmaktadir. Calismamiza katilan hastalarda yas gruplari ile
PEA sonuglari arasindaki iliski incelenmis, sag¢ilim grafiginde R? %38.,6
hesaplanmistir. Verilerdeki degiskenligin %38,6’s1, PEA ve yas degiskenleri
arasindaki iliski ile agiklanabilir (Sekil 4.8.).
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R? Linear = 0.386
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Sekil 4.8. PEA sonucu ve yas degiskenlerine yonelik sagilim grafigi.

PLP ve PEA sonuclar1 arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile
incelenmis olup iki parametre arasindaki iligki pozitif yonli ¢ikmis ve p 0,01

diizeyinde anlamli saptanmistir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. PLP ve PEA degiskenlerinin Spearman Korelasyon Analizi.

Spearman PLP sonucu PEA sonucu
PLP sonucu Korelasyon Katsayis1 1,000 0,666**
Anlamlhlik (2-yonlii) | . 0,000
Say1 48 48
PEA sonucu Korelasyon Katsayis1 = 0,666** 1,000
Anlamlilik (2-yonlii) 0,000
Say1 48 48

** 0,01 diizeyinde korelasyon anlamlidir.

Yine PEA ve PLP sonuglar arasindaki iliski sa¢ilim grafiginde incelenmis, R?
%15 hesaplanmigtir. Verilerdeki degiskenligin %15’i, PEA ve yas degiskenleri
arasindaki iliski ile ac¢iklanabilir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. PEA ve PLP degiskenlerine yonelik sagilim grafigi.

Hastalarin kemik kinigi, dis kirigi, dis kaybi, dis ¢iiriigii, eklem agrisi, kemik
agrisi, gebelik kaybi, HPP semptom ve bulgular1 olan akraba &ykiileri sorgulandi,
Sekil 4.10.’da bu bilgilere yonelik ylizdeler gosterilmistir.

Hipofosfatazya Semptom ve Bulgularimin Sikhg:

Ailede HPP sikayeti
Gebelik kaybi
Kemik agrisi

Eklem agrisi

Dis curugi

Dis kaybi

Dis kirig

Kemik kirigi
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

M Yok mVar

Sekil 4.10. HPP semptom ve bulgularinin siklig.
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Hastalarin sikayetleri ile ALP, PLP ve PEA sonuglar arasindaki iliski
incelendiginde;

e Kirik Oykiisii, eklem agrisi, kemik agrisi, gebelik kaybi ve ailede HPP
sikayetleri Oykiisii ile bu parametreler arasinda anlamli iligki bulunamadi.

e Dis kirgi oykiisii ile PLP ve PEA sonuglar1 arasinda anlamli iliski bulunamadi
ancak ALP ile anlamli negatif yonlii bir iliski saptandi. Sayisal olarak dig kirig:
olan 9 (%18,8) hastanin ALP ortalamas1 12,11 IU/L iken dis kir1g1 olmayan 39
(%81,2) hastada 27,36 IU/L saptandi. Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendiginde de p 0,002 diizeyinde ALP ve dis king1 Oykiisii arasinda
saptanan negatif yonlii iliski anlamli bulundu (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. ALP ve dis kirig1 degiskenlerinin Spearman Korelasyon Analizi.

Spearman ALP sonucu Dis kirngi
ALP sonucu Korelasyon Katsayisi 1,000 -0,430%**
Anlamlilik (2-yonlii) 0,002
Say1 48 48
Dis kirig Korelasyon Katsayis1 | -0,430* 1,000
Anlamlilik (2-yonlii) 0,002 .
Say1 48 48

** 0,01 diizeyinde korelasyon anlamlidir.

ALP sonucu ile dis kirig1 arasindaki iliski sagilim grafiginde incelenmis, R?
%12,2 hesaplanmistir. Verilerdeki degiskenligin %12,2’si, ALP ve dis kirig1 dykiisii
degiskenleri arasindaki iliski ile agiklanabilir (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. ALP ve dis kirig1 degiskenlerine yonelik sa¢ilim grafigi.

e Dis kayb1 dykiisii ile ALP, PLP ve PEA sonuglari arasinda anlamli bir iligki
bulunmamis olsa da, dis kayb1 olan 5 (%10,4) hastanin ALP ortalamas1 15,3
IU/L iken olmayan 43 (%89,6) hastanin 25,57 IU/L saptandi. Anlaml fark
olmasa da sayisal fark oldugu goriildii.

e Dis ciirligii oykiisii ile ALP, PLP ve PEA sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi ancak dis ¢liriigii olan 5 (%10,4) hastanin ALP ortalamast 15,3
IU/L iken olmayan 43 (%89,6) hastanin 25,57 IU/L saptandi, sayisal fark

oldugu goriildii.

Cinsiyet ile HPP sikayetleri arasindaki iligki incelendiginde kemik agrisinin 34
kadin hastanin 16’sinda (%47), 14 erkek hastanin sadece 1’inde (%0,7) oldugu goriildii
(Tablo 4.10.). Fisher’in Kesin Olasilik Testi kullanildiginda p degeri 0,009 olarak
hesaplanmis olup anlamlidir (Tablo 4.11.).



Tablo 4.10. Kemik agrisinin cinsiyete gore goriilme sikligi.

40

Kadin n (%) | Erkek n (%) Toplam
n (%)
Kemik Yok 18 13 31
Agrisi Var 16 1 17
Toplam 34 (70,8) 14 (29,2) 48 (100)

Tablo 4.11. Kemik agris1 ve cinsiyet degiskenlerine yonelik olasilik testleri.

Ki-Kare Deger df Asymptotic Exact Sig. (2
Testleri Sig. (2 yonlii) | yonlii)
Pearson Ki- 6,908? 1 0,009

Kare

Fisher Test 0,009

a. Tablonun bir hiicresinde 5’ten az sayida veri olmas1 nedeniyle Pearson Ki-Kare yerine Fisher Testi

kullanilmalidir.

Cinsiyet ile diger HPP sikayetleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hastalarin antropometrik Ol¢timleri incelendi, eriskinler i¢in viicut kiitle
indeksi (VKI), cocuklar icin ise Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) VKI
standart sapma skorlar1 (SDS) hesaplanmistir. Eriskin hastalarin VKI sonuglar1 Tablo

12°de cinsiyete gore dagilimlar ile verilmistir.

Tablo 4.12. Eriskin hastalarin cinsiyete gére VKI gruplara dagilima.

VKI Kadin n (%) | Erkek n (%) | Toplam n (%)
Zayif - <18,5 1(4) 1(4) 28)
Normal — 18,5-25 11 (44) 2(8) 13 (52)
Fazla Kilolu - 25-30 6 (24) 3(12) 9 (36)
Obez - >30 1(4) 0 1(4)
Toplam 19 (76) 6 (24) 25 (100)

Cocuk hastalarin VKI SDS skorlarina ve cinsiyetlerine gére dagilimlari Tablo
13’te gosterilmistir. Buna gore calismamiza katilan cocuk hastalarin higbiri obez
kategorisine girmemistir. Cocuk hastalarm VKI SDS skorlarinin yas gruplarina gére

dagilimlar1 Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Cocuk hastalarin cinsiyete gére VKi-SDS gruplarina dagilimu.

VKI-SDS Kadin n (%) | Erkekn (%) | Toplam n (%)
Cok Zayif (<-2 SDS) 0 1 (4,3) 1 (4,3)
Zayif (-2-1 SDS) 2 (8,7) 2 (8,7) 4(17,4)
Normal (-1+1 SDS) 12 (52,2) 4(17,4) 16 (69,8)
Fazla Kilolu (+1-+2 SDS) 1(4,3) 1(4,3) 2(8.,7)
Obez (>+2 SDS) 0 0 0
Toplam 15 (65,2) 8 (34,8) 23 (100)

Tablo 4.14. Cocuk hastalarin yas gruplarina gre VKi-SDS gruplarina dagilima.

Cok Zayif Zayf Normal Fazla Toplam
n (%) n (%) n (%) Kilolu n (%)
n (%)
1-10 yas 0 1(4.,3) 7 (30,5) 0 8 (34,8)
10-13 yas 0 1(4,3) 0 0 1(4,3)
13-15 yas 0 0 1(4,3) 0 1(4,3)
15-17 yas 0 0 52L38) 1(4,3) 6 (26,1)
17-19 yas 1(4,3) 2(8,7) 3(13,2) 1(4.,3) 7 (30,5)
Toplam 1(4,3) 4(17,4) 16 (69,8) 2 (8,6) 23 (100)

Calismaya katilan hastalarin VKi’leri ile ALP, PLP ve PEA degerleri arasinda

anlamli fark bulunmada.

Piridoksal fosfat ve PEA diizeyi normal aralikta olan 15 kisi ile sadece PEA ya

da PLP sonucu yiiksek olan 2 kisi, toplamda 17 kisi genetik analiz yaptirmadi.
Toplamda 31 hastaya ALPL geni dizi analizi yapildi. Bu hastalarin ALP, PLP, PEA

sonuclari ile genetik analiz sonuglarina Tablo 4.15.’de yer verilmistir.
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5. TARTISMA

HPP ilk defa 1936 yilinda tanimlanmig bir hastalik olmasina ragmen hastalik
ile ilgili bilgi diizeyi diisliktiir. Hastaligin agir formlart ¢ogunlukla bebeklik
doneminde diger formlara gére daha agir seyretmekte oldugundan bu formlar daha
kolay taninmakta, ancak ¢ocukluk, erigkinlik donemi ve odonto HPP daha hafif
semptom ve bulgulara neden olmasi nedeniyle ¢ogunlukla gézden kagirilmaktadir.
Klinisyenlerin ALP yiiksekligine olan dikkatleri ALP diisiikliigiine olandan ¢ok daha
fazla oldugu goriilmektedir. Bunun yan1 sira ALP diisiikliigiine yonelik bilginin de az
oldugu bir ger¢ek. Bu calisma ile laboratuvar bulgularindan biri olan ALP’nin diisiik
degerlerinin gdzden kacirildig1 gosterilmistir.

Saraff, Narayanan ve ark. (1) yapmis olduklar1 ¢alisma bizim ¢aligmamiza
benzer bir calismadir. Sekiz yili kapsayacak sekilde geriye doniik olarak ALP sonucu
100 IU/L’nin altinda olan 16 yasindan kiigiik hastalar taranmis, ALP diisiikliigiine
neden olabilecek diger nedenler diglanmig, toplamda 323.064 ALP sonucu
incelendiginde ¢aligmaya uygun 13 hastaya ulagilabilmis. Bu hastalardan ALP, PLP
ve PEA bakilmis 2 hastanin PLP ve PEA sonuglar1 yiiksek bulunarak yapilan ALPL
dizi analizinde iki hastada da mutasyon saptanmistir. Ancak bu iki hastanin da
caligmaya katildiklar1 donemde HPP agisindan semptomu olmadigina dikkat ¢eken
yazarlar HPP seyrinin heterojenligine, hafif vakalarin atlanabildigine ve bunlara
yonelik alinmasi gereken onlemlere dikkat ¢ekmistir, HPP icin tanisal bir algoritma
Onerilmistir.

Pek c¢ok yayin HPP tanisal tetkiklerinde ALP diisiikliigiinden sonra en iyi
biyokimyasal belirtecin PLP olduguna dikkat ¢ekmektedir. Bizim g¢alismamizda
ALP’si diisiik hastalarimizin PLP ve PEA sonuglar1 incelendiginde 48 hastanin 21’inin
PEA sonucu yliksekken, 12’sinin PLP sonucu yiiksek bulundu. Hem PEA hem PLP
yiiksekligi olan 7 hasta mevcuttu. McKiernan ve ark. (23) yapmis oldugu calismada
2002-2015 yillar1 arasinda ALP disiikligii olan hastalar geriye doniik olarak
incelenmis, 165 hasta ¢aligmaya uygun bulunmus bunlardan c¢alismaya katilmay1
kabul eden 50 hastadan PLP, PEA ve ALPL dizi analizi gonderilmistir. Hastalardan
17’sinin PLP sonucu, 27’sinin PEA sonucu, 14’iinilin ise hem PLP hem PEA sonucu

yiiksek saptanmigtir. Elli hastanin 42’sinde ALPL geninde heterozigot mutasyon
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saptanmistir. Bu c¢alisma ile sadece PEA sonucu yiiksekliginin de HPP tanisinda
kiymetli oldugu, ayrica hafif hastalik formlarinda ALP substratlarindaki yiiksekligin
hafif-orta derecede oldugu ve hatta hafif hastalik formlarinda mutasyon saptanmis
hastalarin bazilarinda ALP substratlarinin normal saptanabilecegi vurgulanmistir. Bu
nedenle ALP degerleri siirekli diisiik olan hastalarda yapilabiliyorsa ALPL dizi
analizinin 6nemine dikkat ¢ekilmisgtir.

Hastaligin ge¢ ¢ocukluk ve eriskin donem formlar1 en sik kemik-eklem agrist
gibi acik ve belirgin olmayan yakinmalara neden oldugundan, bu hastalar 6zellikle
romatoloji, algoloji ve fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniklerine
basvurmaktadirlar.

Inci, Ezgii ve ark. (43) yapmus oldugu ¢alismada ise 2014-2019 yillar1 arasinda
ALP diizeyi yasa gore belirlenen normal araligin altinda olan hastalar geriye doniik
olarak incelenmis, ALP diisiikliigline neden olabilecek diger nedenler dislandiktan
sonra toplamda 37 hasta calismaya uygun bulunmus ve 8 hastanin ALPL dizi
analizinde mutasyon saptanmigtir. Erigkin hastalarda en sik saptanan semptom kas-
iskelet agris1 olarak belirlenirken bu hastalarin romatoloji, algoloji, ortopedi
kliniklerinde izlenmekte oldugu bildirilmistir. Bu calismada da ALP diizeylerinin
diistikliiklerinin gozden kagirilabildigine, hastalifin hafif formlarinin kliniklerde
atlanabildigine dikkat ¢ekilmistir.

Feurstein ve ark. (44) yaptig1 calismada, romatoloji klinigine 2008-2018 yillar1
arasinda bagvurmus olan hastalarin ALP sonuglar1 geriye doniik olarak incelenmis ve
9522 hastadan 524’{iniin ALP sonuglar1 hep 40 IU/L altinda sonuglandig1 saptanmuistir.
ALP dusiikliigii yapabilecek ikincil nedenler diglanan hastalardan ¢aligmaya katilmay1
kabul eden 29 hastanin 23’ii genetik test yaptirmayr kabul etmis ve bu hastalarin
13’iinde ALPL gen analizinde heterozigot mutasyon saptanmistir. Romatoloji
kliniklerine bagvurunun 6nde gelen nedenlerinden olan kas ve iskelet sistemi agrisina
eslik eden ALP diisiikliiglinlin atlanmamasi; romatolojik hastalik tanilarma yonelik
tedavilere cevap vermeyen hastalarda ayirici tanilar arasinda hipofosfatazyanin da
bulundurulmasi gerektigi vurgulanmstir.

Bickford ve ark. (27) calismasinda 71 yasinda osteoporozis nedeniyle
izlenmekte olan bir kadin hasta kemik agris1 ile klinige bagvurdugunda ALP diizeyi

diisiik, B6 vitamin diizeyi yliksek saptanmis, hastanin bisfosfonat tedavisi aldig1 ve
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kemik agrilarin tedavi ile arttig1 gozlenmistir. Kemik agris1 nedeniyle hastanin pek
cok klinikte degerlendirildigi, hatta en son bu nedenle Romatoloji bdliimiinde
goriildiigli belirtilmistir. Hastanin bisfosfonat tedavisi kesildikten sonra agri
sikayetinin de azaldig1 goriilmiis ve HPP tanisi alan hastaya enzim tedavisi baglanmasi
planlanmistir. Yayinda kirik, dis kaybi, ndbet, nefrokalsinozis gibi belirgin bulgulari
olmayan hastalarin tanisinda gecikme olabildigi, bu hastalarin ¢ok farkli kliniklerce
degerlendirilmelerine karsin diisiikk ALP diizeylerinin ¢ogunlukla gozden kagirildigina
deginilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da yaygin kemik ve eklem agris1 olan iki hastadan biri
romatoloji kliniginde Sjogren Sendromu agisindan takip edilmekteydi ve eklem
rehabilitasyon kliniginde fibromiyalji nedeniyle izlenmekteydi ve pek ¢ok agr1 kesici
denenmesine karsin sikayetlerinde azalma olmamasti.

Calismamiza katilmis olan hastalarin sikayetleri sorgulandiginda hastalarin
%?35,4’linde kemik agrisi, %29,2’sinde eklem agrist mevcuttu. Bu oranlar daha 6nce
yapilmis ¢aligmalar ile benzer saptanmis olup hastalarin en sik yakinmalariydi.

Hepp ve ark. (45) hipofosfatazya tanisi olan 40 hasta ve 40 saglikli kontrolii
degerlendirmis; kirik sikligi, kemik mineral yogunlugu, fiziksel performans, agri
karakteri ile biyokimyasal parametreler agisindan iki grubu karsilasgtirmistir.
Hipofosfatazya tanisi olan hastalarda, diisiik enerjili vertebral olmayan kiriklarin
prevelanst daha yiiksek bulunmus, bu durum diisiik kemik mineral yogunlugu ile
aciklanamamistir. Hipofosfatazya tanili hastalarda lomber vertebralar ve femur
boynunda daha yiiksek kemik yogunlugu saptanmasi ve bu grupta kemik
belirteclerinin daha diisiik saptanmasi, ALP aktivitesinin bozulmus olmasi ile
iligkilendirilmistir. Alt1 dakika yiirlime testi ve alt ekstremite giicli degerlendirmesi
icin 30 saniye sandalyede otur-kalk testi yapildiginda, saglikli kontrollerle yagsiz
viicut agirlig1 benzer saptansa da HPP tanili hastalarda bu testlerde fiziksel performans
azalmis olarak bulunmustur. Kronik agri, HPP tanili eriskinlerde daha fazla ve
cogunlukla sirt, kas ve ayak agris1 seklinde oldugu belirtilmistir.

Erigkin HPP tedavisinde AA rutin olarak Onerilmemekle birlikte, agri
kesicilere yanit vermeyen kronik agrisi1 olan, ¢ok sayida kemik kirig1 olan HPP tanili

hastalarda enzim tedavisinin ise yaradigi gosterilmistir. Bu hastalarin tedavi ile agr
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sikayetlerinin azaldigy, fiziksel kapasitelerinin arttig1 gosterilmistir. Koyama ve ark.
(46) galismasinda 40 yasinda yorgunluk ve kas giigsiizliigii ile klinige bagvuran bir
kadin hastanin dykiisiinden gegici dislerin 4 yasinda dokiildiigii 6grenilmis ve ALP
degeri de diisiik olan hastanin genetik analizi HPP ile uyumlu sonu¢lanmistir. Asfotaz
alfa baslanan, tedavinin altinci ayinda tekrar degerlendirilen hastada, yorgunluk
sikayetinin azaldig1, 6 dakika yiiriime mesafesi 137 metreden 258 metreye yiikseldigi
ve kas kuvvetinin arttig1 gozlenmistir.

Magdaleno ve ark. (47) yapmis oldugu bir yayinda; 52 yasinda HPP tanisi alan
bir hastanin enzim tedavisi 6ncesi ve sonrasi durumu degerlendirilmis, tedavi sonrasi
hastanin giinliik adim sayisinin  artti§i, kirik iyilesmesinin  hizlandigi, golf
oynayabildigi ve ALP degerlerinin arttig1 gosterilmistir.

Strandbech, Ostergaard ve ark. (48) yapmis oldugu bir yayinda ise 13 aylikken
HPP tanis1 alan, izlemde grafilerde belirgin kemik bulgular1 olmamasina ragmen
yaygin kemik agrisi olan ve giinliik aktivitelere katilimi azalan bir hastaya 13
yasindayken enzim tedavisi baslandigi bildirilmistir. Tedavi ile hastanin agn
sikayetinde belirgin azalma, giinliik aktivitelere katiliminda artis gézlenmistir. Ancak
tedavi ile biiyiimesinde belirgin bir artis izlenmemistir. Calismada parasetamol ve
NSAII ile agn sikayetlerinin &niine gecilemediginde enzim tedavisinin mutlaka
diisiiniilmesi onerilmistir.

Shapiro ve ark. (38) yayinlarinda erigkin hastalarda tedaviye baslamak ic¢in
yeni bir Oneride bulunmus, erigkin hastalarin ¢ocukluk déneminde HPP agisindan
anlamli bir bulgu olmas1 ve asagidakilerden bir veya daha fazlasinin eslik etmesi
durumunda enzim tedavisi baslanmasini Onermistir: 1) kas-kemik agrisi, 2)
poliartropati veya kondrokalsinozis, 3) diisiik enerjili major kirik, 4) kirik
iyilesmesinde gecikme/duraklama, 5) tekrarlayan ortopedik cerrahiler, 6) islevselligin
azalmasi, 7) diisiik kemik mineral dansite (KMD) skoru ve 8) radyolojik olarak
gosterilmis nefrokalsinozis.

HPP kemik kiriklarina neden olabilen bir hastalik olmasi nedeniyle, kemik
kiriklari ile giden osteogenezis imperfekta (OI) gibi hastaliklarla karisabilmektedir. Bu
iki hastaligin tedavisi birbirinden farkli olup klinisyenlerin tedaviden fayda gérmeyen
hastalarda diger tanilar1 akilda bulundurmas: gerekmektedir. Freitas ve ark. (38, 49)

bir yayinda, ¢ocuklukta ok sayida kemik kirig1 olmasi nedeniyle OI tanisi alan, sekiz
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yil alendronat tedavisi almasina karsin tedaviden fayda gdérmeyen ve bu nedenle
aragtirildiginda, HPP tanist alan 36 yasinda bir erkek hastadan s6z etmislerdir.
Hastanin ALP diizeyi 6 IU/L saptanmis, bunun bisfosfonat tedavisi ile iligkili
olabilecegi sdylenmis; ancak diger kemik belirtecleri normalken B6 vitamini
yiiksekligi ile tan1 desteklenmis ve genetik ile dogrulanmistir. Fazla kalsiyum ve D
vitamini kullaniminin bu hastalarda nefrokalsinozis, nefrolitiyazis, hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiriye neden olabilecegi bilindiginden, hastanin 6ncesinde almakta oldugu
kalsiyum ve D vitamini kesilmistir. Kemik mineralizasyonunu bozan bisfosfonat
tedavisi kesilen hastada enzim tedavisi ile kemik mineralizasyonunun arttig
gozlenmistir.

Calismamiza katilan hastalarin %18,8’inde dis kirigi, %10,4’{inde dis kayb1 ve
%10,4’tinde dis cliriigli oldugu O6grenilmistir. Odontohipofosfatazyanin sikligi net
olarak bilinmemekle birlikte siklikla dominant kalitildigindan, resesif kalitilan
bebeklik ve perinatal letal formlardan daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin
sadece dis kayb1 ve kirig1 yapmasinin yaninda bunlara neden olmadan periodontal
hastaliklara da neden olabilecegi unutulmamalidir. Michalus ve ark. (50) yapmis
olduklar1 bir caligmaya HPP tanili 16 hasta dahil edilmis, bu hastalarin klinigi
hakkinda bilgi verilmistir. Hastalarin %68,7’sinde gegici veya kalici dis kaybu,
%62,5’inde kemik deformiteleri, %56,2’sinde kemik agrisi, %50’sinde kirik ve
%37,5’inde denge problemleri oldugu gosterilmistir. Daha az siklikla goriilen diger
yakinma ve bulgular ise; hastalarin %3 1’inde motor gelisim basamaklarinda gecikme,
%?25’inde nefrokalsinozis, %18,5’inde kraniyel siitiirlerin erken kapanmasi ve
%12,5’inde ndbet olarak belirlenmistir. Hastaligin farkli akinma ve bulgularinin
olmas1 ve ALP diisiikligiiniin 6neminin klinikte yeterli kadar bilinmemesinin taniy1
geciktirebildigi vurgulanmstir.

Weider ve arkadaslarmin (51) HPP tanili hastalarda agiz saghg: ile ilgili
yaptiklar1 caligmada; otozomal resesif hastalikta dislerin ortalama 3,6 yasta
dokiildiigli, heterozigotlarda ise siit dislerinin erken dokiilmedigi goriilmiistiir (siit
disleri heterozigotlarda ortalama 5,6 yasta dokiilmiistiir). Heterozigot formlarda dis
kaybindan daha ¢ok periodontal hastaliklar izlenmis, bu hastalarda dis kayb1 olmasa
da dis sagligimin yasla beraber kotiiye gittigi saptanmustir. Iki allelde ALPL mutasyonu

olan eriskin hastalarda ise kalic1 dis kaybi goriilme riski de yiiksek bulunmustur.



48

Heterozigot HPP erigkin ¢agda genellikle agr1 ve kas-iskelet sorunlari ile glindeme
gelirken, hastalarin ¢cogunda erken dis kayb1 izlenmez. Ancak bu sonuglar heterozigot
hastalarin 6miir boyu dis kontrollerine gitmeleri gerektigini ve periodontal hastalik
riskinin yasla arttig1 gergegini degistirmemektedir. ALP aktivitesindeki bozuklugun
proinflamatuar metabolitleri arttirdigi, kronik sistemik inflamasyon ve mukozal
bariyer fonksiyonlarinda zayiflama ile oral floranin degisiminin periodontiti
baslatabilecegi diisliniilmektedir. Dis hekimlerinin HPP takibinde 6nemli bir rolii
oldugu unutulmamali; anlamlandirilamayan periodontal hastaliklarda HPP tanisi
atlanmamalidir.

Bizim ¢aligmamiza katilan hastalarin da siit diglerinin dokiilme yaslari
Hastalarin dokuzunun dis kirigi, besinin dis kaybi, besinin ise dis ¢iiriigli oykiisii
mevcuttu. Dis kayb1 olan hastalardan birinin 30 yasindan sonra {ist cenede bulunan
tim disleri kokleri ile birlikte dokiildiigii (hasta no:45), hastanin yaygin eklem ve
kemik agris1 nedeniyle fizik tedavi ve rehabilitasyon kliniginde fibromiyalji 6n tanisi

Hipofosfatazya kemik mineralizasyonunun etkilendigi bir hastalik olmasina
ragmen KMD tanida rutin kullanilmamaktadir. Hipofosfatazya hastalarinda KMD
verileri degiskenlik gostermektedir. Calismamizda hastalarin tanisal siire¢lerine KMD
dahil edilmemis olup, bu agidan daha 6nceki yayinlar incelendiginde KMD’nin tanisal
stirecte kullanilmasina yonelik net oneriler bulunamamaistir. Baz1 yayinlarda tanisal
tetkik slirecinde maliyetin azaltilmasina yonelik KMD bakilmas1 6nerilmis; 6rnegin
Sadhukhan ve ark. (52) daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar1 inceleyerek HPP tanisina
yonelik KMD’nin kullanildig: bir algoritma olusturulmaya caligmiglardir. Bu konuda
daha 6nce yapilan en genis ¢alisma 110 hasta ile yapilmistir ve lomber vertebralarda
KMD artis1 gériilmiistiir. (53) Iki mutasyonu bulunan, daha diisiik ALP ve daha yiiksek
PLP, PEA diizeyleri olan hastalarin lomber vertebra T ve Z skorlarnin daha ytiksek
oldugu ve yasla lomber vertebra skorlarinin arttig1 saptanmistir. Bunun yiiksek PPi
diizeylerine ikincil heterotopik yumusak doku kalsifikasyonundan kaynaklanabilecegi
diistintilmustiir. Aksine, femoral KMD skorlarinin ALP diizeyi ve mutasyon
sayisindan etkilenmedigi goriilmiistiir ve femoral KMD skorlar1 HPP iligkili olan veya

olmayan kiriklarla iligkilendirilememistir. Bu nedenle ALPL varyanti olan yash
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hastalarda femoral KMD skorunun osteoporoz iliskili kirik riskini géstermede yararl
olabilecegi diisiiniilmiis, lomber vertebra skoru patolojik olarak yiiksek saptanan
hastalarin HPP iligkili kiriklara daha yatkin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.(53)

Calismamiz ile saptanan hastalarin tedavi siireclerine hastalarin izlemlerine
gore karar verilecektir. Hastalarimiza bu sonuclarla su ana kadar tedavi
baglanmamistir. Bu Orneklem grubu ile gelecekte tedavi ile ilgili randomize kor
kontrollii caligmalar planlanabilir.

Caligmanin retrospektif olmasi, bazi hastalarin demografik bilgilerine
ulagilamamis olmast ve PLP, PEA, ALPL geni dizi analizi tetkiklerinin baska bir
laboratuvarda calistirilmis olmasi ¢alismanin kisitliliklarindandir. Calismaya katilan
48 hastanin 31 tanesine ALPL geni dizi analizi yapilabildi, 17 hasta genetik tetkik
yaptirmak istemedi. Calismada kontrol grubunun olmamasi nedeniyle hasta sikayetleri
ve hasta sonuglar1 arasinda yapilan istatistiksel analizlerin bazilarinda anlamli sonug
elde edilemedi. Bu ¢alisma toplumu yansitmamaktadir, bu konuda daha genis
kapsamli ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

HPP konusunda yapilmis olan ¢alisma sayist olduk¢a azdir. Calismamizla
2014-2022 yillar1 arasinda ALP diizeyi diisiik gelen hasta verileri incelenerek HPP
tanis1 atlanmig olabilecek hastalar degerlendirildi. Toplam 48 hasta ¢alismaya dahil
edildi. ALP diizeylerini etkileyebilecek durumlar o6rneklem grubundan dislanmis

olmas1 ¢alismamizin diger bir gii¢lii yontidiir.
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6. SONUC VE ONERILER

- ALP diizeylerindeki diisiikliikler siklikla gézden kacgirilmaktadir. ALP
diizeyleri degerlendirilirken hastalarin yas ve cinsiyetine dikkat edilmelidir.
Calismamiza dahil edilen 48 hastanin 31’ine genetik analiz yapildi, 25’inde (%80)
heterozigot mutasyon saptandi, alt1 hastada mutasyon saptanmadi.

- ALP diistikliigli yapabilen nedenler gozden gegirilmelidir, 6rnegin dogru
alindigr ve uygun kosullarda laboratuvara iletildiginden emin olunmalidir. Biz de
calisgmamiza dahil edecegimiz hasta grubunu secerken ALP diisiikliigii yapabilecek
diger nedenleri 6rneklem dis1 biraktik.

- HPP agir formlar1 hafif formlardan daha erken taninmaktadir, agir formlar
siklikla resesif kalitildigindan daha nadir goriilmektedir. Hafif formlar sanildiginin
aksine daha sik goriilmektedir ancak c¢ogunlukla miiphem semptomlara neden
oldugundan ve klinisyenlerin hastalikla ilgili bilgisi kisitli oldugundan hastalar
cogunlukla tan1 alamamaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin higbiri agir hastalik
formlar ile ortiismiiyordu.

- ALP disiikliigi ile birlikte kemik-eklem agris1 olan hastalar siklikla agri
nedeniyle pek ¢ok poliklinikte degerlendirilmekte; romatolojik hastaliklar ve kronik
agr1 sendromlar1 diistiniilerek gereksiz tedaviler almaktadir. Bizim hastalarimizdan
biri Sjogren sendromu digeri ise fibromiyalji 6n tanilar1 ile izlenmekteydi ve
tedavilerden fayda gérmemisti.

- Romatoloji, algoloji, ortopedi ve fizik tedavi ve rehabilitasyon klinikleri
kemik ve eklem agris1 sikayetleri nedeniyle basvurulan bdliimlerin baslarinda
gelmektedirler. Bu boliimlere bagvuran hastalarin HPP agisindan ek sikayetleri olsa da
olmasa da ALP degerine bakilmali, diisiik ise hastanin 6nceki ALP sonuglar1 gdzden
gecirilmelidir. Daha 6nce normal veya yiiksek ALP degeri olmayan hastalarda ALP
diisiikliigiine neden olabilecek diger sebepler dislandiktan sonra HPP agisindan ek
tetkikler yapilmalidir.

- Erken yasta kalict dislerini kaybetmis olan hastalar c¢ogunlukla
odontohipofosfatazya acisindan aragtirllmadan takma dis, implant gibi tedavilere

yonlendirilmektedir. Dis hekimlerinin de bu hastalik agisindan farkindaliginin
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arttirllmasi gereklidir. Bes hastada (%10,4) dis kayb1 6ykiisii vardi, ancak bu agidan
aragtirtlmamaist.

- HPP taninmasi halinde ¢ogunlukla kontrol edilebilen, tedavisi olan,
multidisipliner yaklagim ile izlenmesi gereken kalitsal bir hastaliktir. Laboratuvarlarin
raporlama sistemlerine ALP diisiikliiklerine yonelik ek uyarilar getirilmelidir. ALP
diistikliigli olan hastalar, ALP diisiikliigli yapabilecek diger nedenler dislandiktan

sonra HPP acisindan degerlendirilmeli ve tanisal tetkikler i¢cin yonlendirilmelidir.
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8. EKLER

EK-1. Veri Toplama Formu

Hasta Calisma No

Dogum tarihi

Yas (y1l)

Yasadig: sehir

Cinsiyet KO
Viicut agirhg (kg)

Boyu (cm)

Eslik eden kronik bir hastaligi var mi1?

Fraktir oykiisii
Dis kayby/dis kirig: oykiisii

Aile Oykiisii

Anne-baba arasinda akrabalik oyKkiisii
ALP (U/L)

Idrar PEA diizeyi

Plazma PLP diizeyi

Yapildiysa genetik analiz sonucu

EC)
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