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GİRİŞ 

• Hipofosfatazya(HPP), ALP 'nin dokuya özgü olmayan 

izoenzimini kodlayan gendeki bir kusur nedeniyle 

düşük serum alkalin fosfataz (ALP) seviyesi ile 

karakterize doğuştan bir metabolizma hastalığıdır .  
 

• Kalıtım otozomal resesif veya baskın olabilir.  
 



• Klinik kemik mineralizasyonunun  olmadığı ölü doğumdan 
kemik semptomları olmayan erken diş kaybına kadar geniş 
yelpazededir. Yaş ve kliniğe göre sınıflandırılan 6 adet HPP 

formu vardır:  
 

• perinatal (öldürücü);  

• perinatal (iyi huylu); 

• infantil;  

• çocukluk; 

• erişkin ve 

• odontohifofosfatazya 



• Şiddetli HPP formları (perinatal ve infantil), 

otozomal resesif  

• Daha hafif formlarda (yetişkin ve 
odontohifosfosfatazya)  otozomal resesif veya 

otozomal dominant kalıtımla geçer. 
 



HPP Patofizyoloji: Kemik & SSS 
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Sistemik olarak, TNSALP normalde  

pridoksal-5’-fosfatı (PLP) pridoksala (PL)  
dönüştürerek SSS’ne geçmesini sağlar.  
TNSALP eksikliği SSS’inde Vitamin B6  

eksikliğine bağlı nöbetlere yol açar. 

Millán JL et al. Enzyme Replacement Therapy for Murine Hypophosphatasia. J Bone Miner Res 2008;23:777–787. Graphic: McKee MD 

− Artmış ALP substratları 
- Pridoksal 5′-fosfat 

- İnorganik pirofosfat 

- Fosfoetanolamin 



• HPP kemik ve kas tutulumu ile  majör morbiditeye neden olur.  

 

• Nefrokalsinozis ile ilişkili hiperkalsemi, HPP'nin bilinen bir özelliğidir. 
 

• Kraniosinositozis bebeklerin yaklaşık% 40'ında görülür . 
•    

• HPP, doğumda şiddetli iskelet hastalığının belirgin olduğu 
durumlarda yaşamın başlarında hemen hemen her zaman 
ölümcüldür . 

 

• Çocukluk döneminde kemik kırılganlığı ve tekrarlayan kırıklar 
HPP'nin bulgusu olarak ortaya çıkabilir. 



• Perinatal form sekonder piridoksin eksikliği 
ensefalopatisinin yol açtığı inatçı nöbetlerle ortaya 
çıkabilir. Bu, piridoksal-5'-fosfat nörotransmiterlerinin 

metabolizması için gerekli olan ALP eksikliğinden 
kaynaklanmaktadır.  

 

• Piridoksine cevap veren kasılmalar ile başvuran 
yenidoğanlarda HHP tanısı göz önünde 
bulundurulmalıdır.  

 



Klinik bulgular 
−Yetersiz mineralizasyon (kemik ve diş) 

- İyileşmeyen kırıklar 

- Deformiteler 

−Substrat birikimine bağlı sistemik etkiler 

- Solunum yetersizliği1,5 

- Vitamin B6’ya yanıtlı nöbetler ve kraniosinostoz 

- Nefrokalsinoz, böbrek yetersizliği 
- Kemik ve kas ağrısı, ilerlemeyen miyopati 

 



• HHP için klinik bulguların spesifik olmaması nedeniyle HPP 
için tanıyı doğrulamak için biyokimyasal, radyolojik ve 
muhtemelen genetik test gereklidir.  

 

• Düşük  ALP seviyesi, HPP tanısını diğer birçok yaygın 
pediatrik bozukluktan ayırmak için bir anahtardır .  
 

• Her ne kadar yüksek bir ALP seviyesi biyokimya 
laboratuvarları tarafından genellikle vurgulanırsa da, düşük 
seviyeler genellikle işaretlenmez.  
 

• Düşük ALP seviyesi için uyarı, spesifik olmayan bulgularla 
başvuran HPP hastalarının erken teşhisi için bir fırsat 
olabilir.  



• HPP'nin erken tespiti, bu hastalara son zamanlarda bu 
potansiyel ölümcül hastalığı tedavi etmede etkili bir 
yöntem olduğu gösterilen yeni bir enzim replasman 
tedavisinden yararlanma fırsatı sunacaktır .  
 

• Bu çalışma, biyokimya laboratuvarlarının hekimleri 
düşük ALP seviyelerine uyarıp uyarmadığını ve aynı 
zamanda  düşük ALP seviyesine sahip olan hastalarda 
klinik özelliklerin incelenmesi gerekliliğini kontrol 
etmek için tasarlanmıştır. 
 



Yöntem: 

• 18 yaşın altındaki ve düşük ALP seviyesine sahip hastalar, 6 
ay boyunca biyokimya kayıtlarından tespit edildi.  
 

• Referans aralıkları İlişkili Bölgesel ve Üniversite Patologlar 
Referans Laboratuvarı'na (Utah, ABD) göre kullanılmıştır.  
 

• Düşük seviyeli hastalar için elektronik sonuçlar, anormal / 
düşük ALP sonuçları olarak işaretleme için kontrol edildi.  
 

• Tanımlanan hastaların çizelgeleri gözden geçirildi. Sunulan 
özellikler bozukluk grupları altında kategorize edildi. 
 



Sonuçlar: 

• ALP düzeyleri 2890 hastada 

test edildi.  702 hasta, 160 U 

/ L'den daha düşük değerlere 
sahipti.  

• Bu hastaların 226'sında (% 
32) yaş / cinsiyete özgü 
düşük ALP vardı.  

• Düşük ALP sonuçlarından 
hiçbiri düşük olarak 
işaretlenmedi.  

• 21 hastada birden fazla 

düşük değer vardı  ve 
çizelgeleri gözden geçirildi. 



 



Tartışma: 
• HPP, major ko-morbidite ve kötü prognoz ile ilişkili bir hastalıktır. Spesifik 

olmayan çok çeşitli bulgular HPP tanısını zorlaştırır.  
 

• Geçmişte çeşitli tedavi yaklaşımları denenmiştir. Tedavi yöntemleri 

arasında transplantasyon tedavisi,  Paget hastalarından ALP ile 
zenginleştirilmiş plazma infüzyonu, kemik iliği nakli ,düşük kalsiyumlu süt 
ve pamidronat kullanılarak konservatif tedavi uygulandı.  
 

 



• Bisfosfanatlar pirofosfat analoglarıdır ve hastalığın ilerlemesini 
hızlandırabilir.  
 

• Kırık ve osteoporoz ile başvuran ve bifosfanatla tedavi edilen 

ve tanı konmamış HPP hastalarının böbrek yetmezliğine kadar 
ilerlediği bildirilmiştir ve HPP'yi tedavi etmek için bifosfanat 

kullanımı halen kontrendikedir. 

 



• Asfotase Alfa, kemiğe yönlendirilmiş rekombinant 
insan TNSALP(doku non-spesifik alkalen 
fosfataz)’dır.  
 

• Klinik çalışmalarda kullanılmıştır ve iskelet 
anormalliklerinin iyileşmesini arttırdığı ve 
solunum ve motor fonksiyon bozukluğunu 
iyileştirdiği gösterilmiştir. 
 

• Asfotase alfa, HPP'li hastalarda kullanılmak üzere 
Avrupa İlaç Ajansı tarafından onaylanmıştır 



 



• Bizim kohortumuzda düşük ALP seviyesine sahip 
ancak spesifik tanı koymayan bir grup hasta saptadık. 
 

• Birden fazla test durumunda ALP seviyesinin düşük 
olmasına rağmen, biyokimya laboratuarı tarafından 
düşük değere dikkat çeken herhangi bir uyarı 
olmamıştır. 
 

 

 

 



• Romatizmal hastalıkları olan ve hareketsizliğe bağlı 
kırıkları olan iki grupta ALP anormalliği altta yatan 
hastalığa bağlanabilir.  

 

• Tek kırığı olan üçüncü bir hasta grubunda ise 
(hastalar aksi takdirde sağlıklıydı) tanı konmamış bir 
HPP'ye sahip olma ihtimalleri düşüktü.  
 

• Bununla birlikte, nöromüsküler hastalık grubundaki  
hastalar HPP olasılığını dışlamak için daha fazla 
incelemeye değer.  



• Nöromüsküler gruptaki dört hastada iskelet 
deformasyonları ve kırıklar vardı ve spesifik bir 
tanıları yoktu.  
 

• Onlar da HPP'yi dışlamak için daha fazla araştırma 
yapmaya hak kazanıyorlar.  
 

• Yüksek seviyelerde ALP çeşitli kemik 
bozukluklarında görülebilir, ancak düşük seviyeler 
klinik uygulamada sık görülmez. 



• Yüksek bir ALP seviyesi biyokimya laboratuarı tarafından 
rutin olarak işaretlenir, ancak bu düşük ALP seviyeleri için 
geçerli değildir. 
 

• Biyokimya laboratuvarlarının, özellikle ilişkili hiperkalsemi 
durumunda olası anormallikleri vurgulamak için ALP 
seviyeleri için referans aralıklarına sahip olmaları gerekir.  
 

• ALP tahlili yaygın olarak bulunur ve oldukça ucuz bir testtir.  
 

• HPP teşhisi için bir anahtardır ve etkili bir tedavinin mevcut 
olduğu HPP'yi teşhis etmek için iyi bir tarama testi yapar. 



Çalışma Sınırlamaları 

• Çalışmanın ana sınırlaması, ALP düşüklüğü için kesin 
bir nedene ulaşılmadığından şüphelenilen 
durumlarda HPP tanısını doğrulamamamızdır. 
 

• Bu gibi şüpheli vakalarda genetik test için daha ileri 
planlar tanıyı kolaylaştıracaktır. 

 



Sonuç: 

• Spesifik olmayan belirti ve semptomları olan hastalarda 
sürekli düşük ALP seviyelerinin HPP'yi daha fazla 
araştırmak ve dışlamak için bir rehber olarak 
kullanılabileceği sonucuna vardık.  
 

• Bu özellikle önemlidir, çünkü tedavi artık HPP için 
mevcuttur ve morbiditeyi iyileştirmede ve bu hastalıkta 
yaşam kalitesini arttırmada etkili olduğu gösterilmiştir.  
 

• Buna göre, biyokimya laboratuvarları tarafından 
hekimlerin düşük ALP seviyelerine uyarılması çok 
faydalı olabilir.  



• HPP tanısını kaçırmamak için yaşa ve cinsiyete 
göre ayarlanmış ALP referans aralıklarının, 
yerel laboratuvarlara veya popülasyonlara 

özgü olmasının önemini vurgularız.  
 

• ALP düzeyi düşük ve hastaya özgü olmayan 
hastalara nasıl devam edileceği konusunda net 
bir eylem planı çizilmelidir. 
 



• TEŞEKKÜR EDERİM… 


