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OZET

X'e bagdli hipofosfatemi (XLH, OMIM 307800) kalitsal rasitizmin
en sik gozlenen formudur ve X'e bagli dominant bir kalitim sekli
gbsterir. Hastaligin genetik temelini PHEX (Phosphate regulating
gene with Homology to Endopeptidases on the X chromosome)
genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar olusturur. PHEX
genindeki bu mutasyonlar, henlz bilinmeyen bir mekanizmayla
FGF23'Un asirt Uretimine neden olur. Bu gendeki mutasyonlar X'e
bagl dominant olarak kalitili. PHEX genindeki ilk mutasyon 1955
yilinda tanimlanmistir ve o giinden giinimize kadar hastalikla
ilgili toplam 467 farkli mutasyon bildirilmistir. PHEX genindeki
mutasyonlar gen boyunca dadinik olarak bulunurlar ve herhan-
gibir mutasyon sicak noktasi bulunmamaktadir. XLH'de belirgin
bir genotip-fenotip korelasyonu bulunmamaktadir. XLH'de PHEX
mutasyon taramasi iki basamakli yapilmalidir. Oncelikle dizi ana-
lizi yéntemi ile nokta mutasyonlar arastinimalidir. Tum olgularin
yaklasik %15'inde dizi analizi yéntemi ile saptanamayan buyuk
delesyon/duplikasyonlar bulunmaktadir ve bu mutasyonlar MLPA
(Multiple Ligation dependent Probe Amplification) yontemi ile
taranmalidir. Mutasyon saptanan olgularin ailelerinde kardes/aile
taramasi yapilmasi erken tani icin oldukga dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: X'e bagli hipofosfatemi, genetik tani, mu-
tasyon

ABSTRACT

X-linked hypophosphatemia (XLH, OMIM 307800) is the most
common form of hereditary rickets and it is an X-linked domi-
nantly inherited disorder. Loss of function mutations in the PHEX
(Phosphate regulating gene with Homology to Endopeptidases
on the X chromosome) gene are responsible for XLH. These mu-
tations in the PHEX gene cause an elevation in FGF23 levels via
an unknown mechanism. The first mutation in the PHEX gene
was identified in 1955 and since then 467 different causal mu-
tations have been identified. Mutations in the PHEX gene are
distributed across all coding exons and exon-intron boundaries
and there is no specific mutation hotspot in the gene. A gen-
otype-phenotype correlation has not been well established.
PHEX mutation screening is performed in a two-tier strategy. Se-
quencing of the coding exons and exon-intron boundaries can
detect 85% of all causal mutations. Deletions/duplications are
responsible for the remaining mutations and the MLPA (Multiple
Ligation dependent Probe Amplification) method must be used
in order to detect these mutations. Sibling/family screening is
important in order to diagnose cases who have a high risk of
developing XLH.

Keywords: X-linked hypophosphatemia, genetic diagnosis, mu-
tation

GiRiS

X'e bagl hipofosfatemi (XLH, OMIM 307800) kalitsal ragi-
tizmin en sik gozlenen formudur ve X'e bagli dominant bir
kalitim sekli gosterir. Bu hastalik fosfat kaybi ile giden ka-

litsal tablolarin prototipidir ve insidansi 3,9-5/100.000"dir.
Hastaligin genetik temelini PHEX (Phosphate regulating

gene with Homology to Endopeptidases on the X chro-
mosome) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar
olusturur. PHEX genindeki bu mutasyonlar, heniiz bilin-
meyen bir mekanizmayla FGF23'ln asin Uretimine neden
olur (1). PHEX genindeki ilk mutasyon 1955 yilinda tanim-
lanmistir ve o giinden ginumuize kadar hastalikla ilgili
toplam 467 farkli mutasyon bildirilmistir (HGMD).
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FGF23, fosfat ve vitamin D homeostazinin kritik bir du-
zenleyicisidir. Artmis FGF23 seviyeleri renal fosfat reab-
sorbsiyonunu baskilayarak kronik hipofosfatemiye neden
olmaktadir (2). FGF23'Un bu kritik rolt nedeni ile kalitsal
hipofosfatemik tablolar FGF23'e bagimh ve FGF23'ten
bagimsiz hipofosfatemik rasitizmler olarak iki grupta in-
celenebilir (3). FGF23'e bagimli hipofosfatemik rasitizm-
ler grubunda en sik PHEX (X'e bagli dominant), FGF23
(Otozomal dominant kalitim), DMP1 (Otozomal resesif
kalitim) ve ENPP1 (Otozomal resesif kalitim) genlerinde-
ki mutasyonlara bagh olgular gézlenir. PHEX genindeki
mutasyonlar ailesel hipofosfatemilerin %80'inde gozlenir.
Turk toplumunda da bu oran %87'dir (3, 4).

PHEX geni Xp22,1 lokusunda yer alan 22 ekzondan olu-
san ve 749 aminoasit uzunlugunda protein kodlayan bir
gendir. PHEX proteini plazma membraninda yer alan bir
transmembran proteindir ve ¢inko metalloproteinaz ai-
lesine aittir ve peptid hormonlarin aktivasyonunda veya
parcalanmasinda gorev alir. Agirlikh olarak kemiklerdeki
osteoblast ve osteoklastlar ile dislerde odontoblastlarda
ve paratiroid dokularda eksprese olur (6). Bu gendeki
mutasyonlar X'e bagli dominant olarak kaltilir. X'e bag-
li dominant kalitimi, X'e bagh resesif kalitimdan ayiran
en énemli unsur, tek X kromozomundaki PHEX geninde
mutasyon oldugunda kadinlarin tagiyici degil, hasta ol-
masidir. X'e baglh dominant kalitim esas olarak otozomal
dominant kalitim sekli ile karigir. Otozomal dominant ka-
litimdan farkli olarak XLH'de hasta bir babanin tim kiz
cocuklarinin hasta olmasi, tim erkek cocuklarinin ise sag-
likli olmasi beklenir. Bu oran otozomal dominant kalitim-
da sabit ve cinsiyetten bagimsiz olarak %50'dir. XLH'de
etkilenmis bir annenin ¢ocuklarinin cinsiyetten bagimsiz
olarak %50 oraninda hasta olma riski vardir. Klasik bir X'e
bagdli dominant aile agaci 6rnegdi Sekil 1'de gosterilmistir
(Sekil 1). Erkeklerde tek X kromozomu olmasi nedeniyle,
eder erkek XLH hastasinda mutasyon saptaniyorsa bu
mutasyon “hemizigot” olarak tanimlanir. X'e bagli domi-

nant kalitim son derece nadir olarak gézlenen bir kalitim
sekli olup teorik olarak erkeklerin daha adir hasta olma-
st beklenirken XLH'de bu gézlenmez. Genin rastgele X
inaktivasyonuna ugramasi nedeniyle hastalik hem kadin
hem de erkeklerde gozlenmektedir ve hastalik agirhgi
cinsiyetten bagmsizdir. PHEX genindeki mutasyonlar
1/20.000 siklikta gozlenmektedir ve sporadik olgular-
da kadin/erkek orani 5/1'dir. Sporadik kadin olgularin
%83'linde de novo mutasyon gézlenmektedir. Ulkemiz-
den yapilan bir calismada 6 ailenin 4'linde de novo mu-
tasyon saptanmistir (7). Bu oran aile 6ykist olmayan ol-
gularda da XLH dustndlmesinin ve mutasyon taramasi
yapilmasinin dnemini gdstermektedir.

PHEX genindeki mutasyonlar gen boyunca daginik olarak
bulunurlar ve herhangi bir mutasyon sicak noktasi bulun-
mamaktadir. Tekrarlayan bazi mutasyonlar farkli toplumlar-
da bildirilmis olsa da bunlar éncelikli taramayi gerektire-
cek yogunluga erismemektedir. Cin toplumunda yapilan
glincel genis bir calismada p.P534L, p.G579R, p.R747X ve
¢.1645+1G>A mutasyonlar mutasyonel sicak noktalar ola-
rak bildirilmistir (1). Ozellikle 5" UTR bélgesinde yer alan
mutasyonlar nedeniyle genin proteine kodlanmayan bu 6n
dizenleyici bolgesinin dizilenmesi dnemlidir (Sekil 2) (8).

XLH'de yaygin klinik farklilik olsa da, penetrans 1 yasina
kadar %100'dir. Penetrans agisindan kadinlar ve erkekler
arasinda bir fark bulunmamaktadir (9). Son derece nadir
olmakla beraber asirn kaymis X inaktivasyonu nedeniyle
mutasyon taslyip klinik gostermeyen olgular olabilir. Bu
olgularda X inaktivasyon testinin kandan degil, dokudan
yapilmasi dnemlidir.

XLH'de belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu bu-
lunmamaktadir. Yine de yapilan calismalar bazi ipuclan
sunmaktadir. Ornegdin olgularin yansinda sonlandirici
kodon olusturan nonsense mutasyonlar bulunmaktadir
(p.R111X, p.R222X vb.). Bunlarin da ¢ogunlukla arginin (R)
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Sekil 1: XLH aile agaci 6rnegi.
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aminoasitinin stop kodona dénmesi sonucunda olustugu
gozlenmistir. Ayrica missense (yanlis anlaml) mutasyonla-
rin cogunlukla arginin (R) aminoasitine dontsimle iligkili
oldugu gdzlenmistir (p.C85R, p.G579R, p.S711R vb.). Po-
zitif yUkld arginin aminoasiti olugturan bu tir mutasyonla-
rin protein katlanmasini bozup, final Grinin hiicre icinde
kalmasina sebep oldugu hipotez edilmistir (10). Ayrica dis
ve isitme problemleri olan hastalarda daha ¢cok ekzonlarin
5" ucunda mutasyon oldugu (11), katlanma defekti ya da
genin C terminali bolgesini etkileyen mutasyonlarin ciddi

XLH'de PHEX mutasyon taramasi iki basamakli yapilma-
lidir. Oncelikle dizi analizi yéntemi ile nokta mutasyonlar
arastinlmalidir. PHEX geninin 22 tane kodlayici ekzonu-
nun ve ekzon intron bileskelerinin dizilenmesi sonucunda
mutasyonlarin %85’ lik bélimi saptanabilir (1). Dizi analizi
yontemi olarak gerek Sanger dizileme gerekse Yeni Ne-
sil Dizi Analizi (YNDA, NGS) kullanilabilir. Genin nispeten
blylk olmasi nedeniyle ginimizde cogunlukla YNDA
teknolojisi tercih edilmektedir. Yeni nesil dizi analizi ile
saptanmisg mutasyonlara ait gérintuler Sekil 3'te verilmis-

kemik deformiteleri yarattigi gézlenmistir (12). tir.
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Sekil 2: PHEX genindeki mutasyon dagilimi.
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Sekil 3: PHEX geninde YNDA yéntemi ile saptanan farkli mutasyonlar: a) Hemizigot ¢.2096_2111delAA
GCTGCCCGAGAACA (p.A700SfsX35) (erkek hasta), b) Heterozigot IVS8+1G>A (kadin hasta), ¢) Hemizigot
p.R291X (c.871C>T) (erkek hasta), d) Hemizigot p.A653D (c.1958C>A) (erkek hasta).
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Tum olgularin yaklasik %15'inde dizi analizi yontemi ile
saptanamayan buytk delesyon/duplikasyonlar bulun-
maktadir. Bu tir kopya sayisi degisikliklerinin buyuk
oranda delesyon oldugu bilinmektedir. Bunlarin sap-
tanmasinda MLPA (Multiple Ligation dependent Probe
Amplification) yontemi kullanilmaktadir. Molekiler tani
algoristmasini 6zetlemek gerekirse, kadin hastalarda 6n-
celikle dizi analizi ile PHEX mutasyonu arastirilmali ve ne-
gatifse MLPA yontemi uygulanmalidir. Erkeklerde de n-
celikle dizi analizi yontemi uygulanmalidir. Erkeklerde tek
X kromozomu oldudu icin delesyon durumunda MLPA
yapilmadan dizi analizi gérintlsu lzerinden indirekt tani
konabilmektedir. Clnki bu biyltk delesyonlu bdlgeler-
den PCR elde edilemedigi icin sonu¢ delesyon seklinde
yorumlanabilmektedir. Nadiren de olsa mutasyon saptan-
mayan olgularda derin intronik ve regulatuar bolgelerin
sekanslanmasi gerekliligi akilda bulundurulmalidir.

Her genetik hastalik ve genetik test slrecinde oldugu
gibi XLH'de de mutlaka test dncesi ve sonrasi bireye/ai-
leye genetik danismanlik verilmelidir. Mutasyon saptanan
olgularin ailelerinde kardes/aile taramasi yapilmasi erken
tani icin oldukga dnemlidir. Mutasyonu bilinen ailelerde
prenatal tani ve preimplantasyon genetik tani strecleri
mutlaka aileler ile detaylica paylagiimalidir.
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