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ÖZET
X’e bağlı hipofosfatemi (XLH, OMIM 307800) kalıtsal raşitizmin 
en sık gözlenen formudur ve X’e bağlı dominant bir kalıtım şekli 
gösterir. Hastalığın genetik temelini PHEX (Phosphate regulating 
gene with Homology to Endopeptidases on the X chromosome) 
genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar oluşturur. PHEX 
genindeki bu mutasyonlar, henüz bilinmeyen bir mekanizmayla 
FGF23’ün aşırı üretimine neden olur. Bu gendeki mutasyonlar X’e 
bağlı dominant olarak kalıtılır. PHEX genindeki ilk mutasyon 1955 
yılında tanımlanmıştır ve o günden günümüze kadar hastalıkla 
ilgili toplam 467 farklı mutasyon bildirilmiştir. PHEX genindeki 
mutasyonlar gen boyunca dağınık olarak bulunurlar ve herhan-
gibir mutasyon sıcak noktası bulunmamaktadır. XLH’de belirgin 
bir genotip-fenotip korelasyonu bulunmamaktadır. XLH’de PHEX 
mutasyon taraması iki basamaklı yapılmalıdır. Öncelikle dizi ana-
lizi yöntemi ile nokta mutasyonlar araştırılmalıdır. Tüm olguların 
yaklaşık %15’inde dizi analizi yöntemi ile saptanamayan büyük 
delesyon/duplikasyonlar bulunmaktadır ve bu mutasyonlar MLPA 
(Multiple Ligation dependent Probe Amplification) yöntemi ile 
taranmalıdır. Mutasyon saptanan olguların ailelerinde kardeş/aile 
taraması yapılması erken tanı için oldukça önemlidir.

Anahtar Kelimeler: X’e bağlı hipofosfatemi, genetik tanı, 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

GİRİŞ

X’e bağlı hipofosfatemi  (XLH, OMIM 307800) kalıtsal raşi-
tizmin en sık gözlenen formudur ve X’e bağlı dominant bir 
kalıtım şekli gösterir. Bu hastalık fosfat kaybı ile giden ka-
lıtsal tabloların prototipidir ve insidansı 3,9-5/100.000’dir. 
Hastalığın genetik temelini PHEX (Phosphate regulating 

gene with Homology to Endopeptidases on the X chro-
mosome) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar 
oluşturur. PHEX genindeki bu mutasyonlar, henüz bilin-
meyen bir mekanizmayla FGF23’ün aşırı üretimine neden 
olur (1). PHEX genindeki ilk mutasyon 1955 yılında tanım-
lanmıştır ve o günden günümüze kadar hastalıkla ilgili 
toplam 467 farklı mutasyon bildirilmiştir (HGMD).
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FGF23, fosfat ve vitamin D homeostazının kritik bir dü-
zenleyicisidir. Artmış FGF23 seviyeleri renal fosfat reab-
sorbsiyonunu baskılayarak kronik hipofosfatemiye neden 
olmaktadır (2). FGF23’ün bu kritik rolü nedeni ile kalıtsal 
hipofosfatemik tablolar FGF23’e bağımlı ve FGF23’ten 
bağımsız hipofosfatemik raşitizmler olarak iki grupta in-
celenebilir (3). FGF23’e bağımlı hipofosfatemik raşitizm-
ler grubunda en sık PHEX (X’e bağlı dominant), FGF23 
(Otozomal dominant kalıtım), DMP1 (Otozomal resesif 
kalıtım) ve ENPP1 (Otozomal resesif kalıtım) genlerinde-
ki mutasyonlara bağlı olgular gözlenir. PHEX genindeki 
mutasyonlar ailesel hipofosfatemilerin %80’inde gözlenir.  
Türk toplumunda da bu oran %87’dir (3, 4).  

PHEX geni Xp22,1 lokusunda yer alan 22 ekzondan olu-
şan ve 749 aminoasit uzunluğunda protein kodlayan bir 
gendir. PHEX proteini plazma membranında yer alan bir 
transmembran proteindir ve çinko metalloproteinaz ai-
lesine aittir ve peptid hormonların aktivasyonunda veya 
parçalanmasında  görev alır. Ağırlıklı olarak kemiklerdeki 
osteoblast ve osteoklastlar ile dişlerde odontoblastlarda 
ve paratiroid dokularda eksprese olur (6). Bu gendeki 
mutasyonlar X’e bağlı dominant olarak kalıtılır. X’e bağ-
lı dominant kalıtımı, X’e bağlı resesif kalıtımdan ayıran 
en önemli unsur, tek X kromozomundaki PHEX geninde 
mutasyon olduğunda kadınların taşıyıcı değil, hasta  ol-
masıdır. X’e bağlı dominant kalıtım esas olarak otozomal 
dominant kalıtım şekli ile karışır. Otozomal dominant ka-
lıtımdan farklı olarak XLH’de hasta bir babanın tüm kız 
çocuklarının hasta olması, tüm erkek çocuklarının ise sağ-
lıklı olması beklenir. Bu oran otozomal dominant kalıtım-
da sabit ve cinsiyetten bağımsız olarak %50’dir. XLH’de 
etkilenmiş bir annenin çocuklarının cinsiyetten bağımsız 
olarak %50 oranında hasta olma riski vardır. Klasik bir X’e 
bağlı dominant aile ağacı örneği Şekil 1’de gösterilmiştir 
(Şekil 1). Erkeklerde tek X kromozomu olması nedeniyle, 
eğer erkek XLH hastasında mutasyon saptanıyorsa bu 
mutasyon “hemizigot” olarak tanımlanır. X’e bağlı domi-

nant kalıtım son derece nadir olarak gözlenen bir kalıtım 
şekli olup teorik olarak erkeklerin daha ağır hasta olma-
sı beklenirken  XLH’de bu gözlenmez. Genin rastgele X 
inaktivasyonuna uğraması nedeniyle hastalık hem kadın 
hem de erkeklerde gözlenmektedir ve hastalık ağırlığı 
cinsiyetten bağımsızdır. PHEX genindeki mutasyonlar 
1/20.000 sıklıkta gözlenmektedir ve sporadik olgular-
da kadın/erkek oranı 5/1’dir. Sporadik kadın olguların 
%83’ünde de novo mutasyon gözlenmektedir. Ülkemiz-
den yapılan bir çalışmada 6 ailenin 4’ünde de novo mu-
tasyon saptanmıştır (7). Bu oran aile öyküsü olmayan ol-
gularda da XLH  düşünülmesinin ve mutasyon taraması 
yapılmasının önemini göstermektedir.

PHEX genindeki mutasyonlar gen boyunca dağınık olarak 
bulunurlar ve herhangi bir mutasyon sıcak noktası bulun-
mamaktadır. Tekrarlayan bazı mutasyonlar farklı toplumlar-
da bildirilmiş olsa da bunlar öncelikli taramayı gerektire-
cek yoğunluğa erişmemektedir. Çin toplumunda yapılan 
güncel geniş bir çalışmada p.P534L, p.G579R, p.R747X ve 
c.1645+1G>A mutasyonları mutasyonel sıcak noktalar ola-
rak bildirilmiştir (1).  Özellikle 5’ UTR bölgesinde yer alan 
mutasyonlar nedeniyle genin proteine kodlanmayan bu ön 
düzenleyici bölgesinin dizilenmesi önemlidir (Şekil 2) (8).  

XLH‘de yaygın klinik farklılık olsa da, penetrans 1 yaşına 
kadar %100’dür. Penetrans açısından kadınlar ve erkekler 
arasında bir fark bulunmamaktadır (9).  Son derece nadir 
olmakla beraber aşırı kaymış X inaktivasyonu nedeniyle 
mutasyon taşıyıp klinik göstermeyen olgular olabilir. Bu 
olgularda X inaktivasyon testinin kandan değil, dokudan 
yapılması önemlidir. 

XLH’de belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu bu-
lunmamaktadır. Yine de yapılan çalışmalar bazı ipuçları 
sunmaktadır. Örneğin olguların yarısında sonlandırıcı 
kodon oluşturan nonsense mutasyonlar bulunmaktadır 
(p.R111X, p.R222X vb.). Bunların da çoğunlukla arginin (R) 

Şekil 1: XLH aile ağacı örneği.
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aminoasitinin stop kodona dönmesi sonucunda oluştuğu 
gözlenmiştir. Ayrıca missense (yanlış anlamlı) mutasyonla-
rın çoğunlukla arginin (R) aminoasitine dönüşümle ilişkili 
olduğu gözlenmiştir (p.C85R, p.G579R, p.S711R vb.). Po-
zitif yüklü arginin aminoasiti oluşturan bu tür mutasyonla-
rın protein katlanmasını bozup, final ürünün hücre içinde 
kalmasına sebep olduğu hipotez edilmiştir (10). Ayrıca diş 
ve işitme problemleri olan hastalarda daha çok ekzonların 
5’ ucunda mutasyon olduğu (11), katlanma defekti ya da 
genin C terminali bölgesini etkileyen mutasyonların ciddi 
kemik deformiteleri yarattığı gözlenmiştir (12).  

XLH’de PHEX mutasyon taraması iki basamaklı yapılma-
lıdır. Öncelikle dizi analizi yöntemi ile nokta mutasyonlar 
araştırılmalıdır. PHEX geninin 22 tane kodlayıcı ekzonu-
nun ve ekzon intron bileşkelerinin dizilenmesi sonucunda 
mutasyonların %85’ lik bölümü saptanabilir (1). Dizi analizi 
yöntemi olarak gerek Sanger dizileme gerekse Yeni Ne-
sil Dizi Analizi (YNDA, NGS) kullanılabilir. Genin nispeten 
büyük olması nedeniyle günümüzde çoğunlukla YNDA 
teknolojisi tercih edilmektedir. Yeni nesil dizi analizi ile 
saptanmış mutasyonlara ait görüntüler Şekil 3’te verilmiş-
tir. 

Şekil 2: PHEX genindeki mutasyon dağılımı.

Şekil 3: PHEX geninde YNDA yöntemi ile saptanan farklı mutasyonlar: a) Hemizigot c.2096_2111delAA 
GCTGCCCGAGAACA (p.A700SfsX35) (erkek hasta),  b) Heterozigot IVS8+1G>A (kadın hasta), c) Hemizigot 
p.R291X (c.871C>T) (erkek hasta), d) Hemizigot  p.A653D (c.1958C>A) (erkek hasta).
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Tüm olguların yaklaşık %15’inde dizi analizi yöntemi ile 
saptanamayan büyük delesyon/duplikasyonlar bulun-
maktadır. Bu tür kopya sayısı değişikliklerinin büyük 
oranda delesyon olduğu bilinmektedir. Bunların sap-
tanmasında MLPA (Multiple Ligation dependent Probe 
Amplification) yöntemi kullanılmaktadır. Moleküler tanı 
algoristmasını özetlemek gerekirse, kadın hastalarda ön-
celikle dizi analizi ile PHEX mutasyonu araştırılmalı ve ne-
gatifse MLPA yöntemi uygulanmalıdır. Erkeklerde de ön-
celikle dizi analizi yöntemi uygulanmalıdır. Erkeklerde tek 
X kromozomu olduğu için delesyon durumunda MLPA 
yapılmadan dizi analizi görüntüsü üzerinden indirekt tanı 
konabilmektedir. Çünkü bu büyük delesyonlu bölgeler-
den PCR elde edilemediği için sonuç delesyon şeklinde 
yorumlanabilmektedir. Nadiren de olsa mutasyon saptan-
mayan olgularda derin intronik ve regülatuar bölgelerin 
sekanslanması gerekliliği akılda bulundurulmalıdır. 

Her genetik hastalık ve genetik test sürecinde olduğu 
gibi XLH’de de mutlaka test öncesi ve sonrası bireye/ai-
leye genetik danışmanlık verilmelidir. Mutasyon saptanan 
olguların ailelerinde kardeş/aile taraması yapılması erken 
tanı için oldukça önemlidir. Mutasyonu bilinen ailelerde 
prenatal tanı ve preimplantasyon genetik tanı süreçleri 
mutlaka aileler ile detaylıca paylaşılmalıdır. 
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