
Alkalen fosfataz enzimi tüm dünyada bilim
adamlarýnýn ilgisini çekmekte ve bu konu üzerine
yoðun araþtýrmalar yapýlmaktadýr. Alkalen fosfa-
tazlar bugüne kadar bir çok araþtýrýcý tarafýndan
farklý canlý türlerinin deðiþik organ ve dokularýndan
saflaþtýrýlmýþ ve fizikokimyasal özellikleri incelen-
miþtir. Enzim üzerinde yapýlan fizikokimyasal ve
kinetik çalýþmalarla birbirinden farklý izoenzim-
lerin varlýðý ortaya konmuþtur (1). Farklý hastalýk-
larda farklý izoenzimlerin tespit edilmesi ve tanýda,
tedavinin izlenmesinde klinisyene önemli bilgiler
saðlamasý nedeniyle bu enzimin fizikokimyasal
özelliklerine olan ilgi artmýþtýr (2).

Fosfatazlar fosforik asit esterlerinin hidrolitik
parçalanmasýný katalizleyen enzimlerdir. Optimal
aktivite gösterdikleri pH bölgesine göre asit fosfa-
tazlar ve alkalen fosfatazlar olmak üzere ikiye
ayrýlýr. Alkalen fosfatazlar alkalin pH�da maksi-
mum aktivite gösteren fosfatazlarý kapsamaktadýr
ve farklý bir çok enzimi içermektedir (3,4).

Çeþitli hayvansal dokulardan elde edilen al-
kalen fosfatazlar 40.000-200.000 Dalton arasýnda
deðiþen farklý molekül aðýrlýðýna sahiptir. E. coli al-

kalen fosfataz�ý molekül aðýrlýðý 40.000 ve 45.000
olan iki monomerden oluþmaktadýr (5). Plasental
alkalen fosfataz ise molekül aðýrlýðý 116.000 ve
58.000 olan iki monomerden oluþmaktadýr. 

Alkalen fosfataz aktif bölgede iki Zn+2 iyonu
ve bir Mg+2 iyonu bulundurur ve dimerik yapýdadýr.
Alkalen fosfataz membrana baðlý bir metalloen-
zimdir (2,6,7). Bu enzimin prostetik grubunu Zn
oluþturmaktadýr.  Zn  enzimin  katalitik  aktivitesi
için önemlidir ve substrat baðlanmasýnda rol alýr
(6,8).

Alkalen fosfatazlarýn molekül aðýrlýðý gibi
moleküler yapýlarý da birbirinden farklýlýk göster-
mektedir. Bununla beraber hepsi glikoprotein
yapýsýndadýr (6,8). Enzimin aktif bölgesinde serin
bakiyesi bulunmakta ve enzimin reversibl fosfori-
lasyonunu saðlamaktadýr (6). E. coli alkalen fosfa-
tazýnda serin etrafýndaki aminoasit dizisi asparajin-
serin-alanin þeklindedir. Ýnsan plasental alkalen
fosfatazýn aminoasit bileþimi %50 oranýnda non-
polar aminoasitlerden oluþmaktadýr. Alkalen fosfa-
tazlarýn karbonhidrat içerikleri de farklýlýk göster-
mektedir. Plasental alkalen fosfatazýnda fukoz,
mannoz, galaktoz bulunmaktadýr (9). Normalde al-
kalen fosfataz önemli miktarda sialik asit içermek-
tedir. Ýnsan karaciðer, kemik, plasenta alkalen fos-
fatazlarýnda sialik asit bulunurken ince baðýrsak al-
kalen fosfazýnda sialik asit bulunmamaktadýr.
Karaciðer alkalen fosfatazýnda bulunan sialik asit
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bu enzimin aktivitesini regüle etmektedir (4). E.
coli alkalen fosfataz enziminin yapýsý ve fonksi-
yonlarý daha detaylý olarak bilinmektedir (5,6).
Günümüzde E. coli mutasyonu ve E. coli alkalen
fosfatazý konusundaki araþtýrmalar aðýrlýk kazan-
mýþtýr (8,10,11). Alkalen fosfatazýn üç boyutlu
yapýsý x-ray kristallografi ile tespit edilmiþtir (12).
Farklý araþtýrýcýlar ayný doku için farklý sonuçlar el-
de ettiðinden alkalen fosfatazlarýn bazý özellikleri
hala kesin olarak öðrenilememiþtir. Alkalen fosfa-
tazýn moleküler yapýsý hakkýndaki araþtýrmalar de-
vam etmektedir (13). 

Sistemik Adlandýrýlmasý
ve Bulunduðu Yerler

Uluslararasý Biyokimya Birliði�nin (IUB) ad-
landýrma sistemine göre alkalen fosfataz enziminin
sistematik adý; ortofosforik monoester fosfohidro-
laz (alkalen optimum) E.C.3.1.3.1�dir.

Alkalen fosfatazlar tabiatta çok yaygýn olarak
bulunurlar. Enzim insan ve hayvan dokularýnýn
hemen hemen hepsinde,bazý bitki türlerinde, balýk-
larda, bakteri ve mantarlarda bulunmaktadýr (1,7).
Alkalen fosfataz enzimi 20. yüzyýlýn baþlarýnda ilk
defa pirinçten izole edilmiþtir. Alkalen fosfataz en-
ziminin bulunduðu doku ve organlar; karaciðer,
ince baðýrsak, pankreas, kemik, tiroid bezi, plasen-
ta, meme glandý, diþ minesi, seminifer tubuller,
lökosit hücre membraný, endoplazmik retikulum,
mitokondri, nükleus zarý, hücre membraný
(4,14,15,16). Alkalen fosfataz enzimi absorptiv
hücrelerin dýþ yüzeylerinde bulunur ve transport
proçesinde yardýmcý olur. Hücre membranýnýn aktif
transportunu regüle eden bir enzim olduðu
düþünülmektedir. Alkalen fosfataz enziminin
kemik oluþumunda önemli rolü vardýr ve os-
teoblastlarda bulunur, ortamýn pH�sýný alkali tu-
tarak pirofosfatlarýn çözünür halde bulunmasýný ve
mineral çökmesini saðlar (16). Alkalen fosfataz ak-
tivitesi karaciðer, kemik, baðýrsak, böbrek ve
plasentada en yüksektir. Kemikleþmiþ kartilaj zen-
gin fosfataz kaynaðý olarak bilinmektedir (4,17).

Ýzoenzimleri
Alkalen fosfataz�ýn 11 farklý izoenzimi serum-

da tespit edilmiþtir (4). Elektroforez, ýsý ile inakti-

vasyon, üre ile inhibisyon, kimyasal inhibisyon ve
immünokimyasal metodlarla alkalen fosfataz 8�den
fazla izoenzime ayrýlmaktadýr. Fakat normal þart-
larda bir þahsýn serumunda en fazla 4 izoenzim
tespit edilebilmektedir. Bunlar; kemik, karaciðer,
ince baðýrsak, plasental izoenzimleridir. Böbrek
izoenzimine ise serumda pek rastlanmamaktadýr
(17,18).

Alkalen fosfatazýn baþlýca izoenzimleri

Karaciðer izoenzimi; insan serumunda
molekül aðýrlýðý 80.000 olan iki subunitin solubl
homodimeri olarak bulunmaktadýr (2).

Kemik izoenzimi; dolaþýmda solubl dimerik
formda bulunur (2).

Baðýrsak izoenzimi; saðlýklý kiþide serumda
solubl deðildir, hidrofobikdir, heterojen yapýdadýr.
Membrana baðlý baðýrsak alkalen fosfataz aktivite-
si normal duodenal sývýda çok yüksektir (2).

Fetal intestinal izoenzim; amniotik sývýda ve
mekonyumda bulunmaktadýr. Ýnsan serumunda fe-
tal intestinal alkalen fosfatazýn bulunmasý çok
nadirdir (2).

Plasental izoenzim; insan serumunda iki form-
da bulunur. Solubl dimerik form ve heterojen hete-
rojen hidrofobik formdadýr (2) (Þekil 1).

Lökosit izoenzimi; normal lökositlerde 2 tip al-
kalen fosfataz bulunmaktadýr; termolabil ve ter-
mostabil formda. Lökosit alkalen fosfatazý granülo-
sit matürasyon marker�ý olarak dikkate alýnýr ve
akut faz reaktaný olarak deðerlendirilir. Lökosit al-
kalen fosfatazý biyokimyasal ve immünolojik özel-
likler açýsýndan karaciðer, böbrek ve kemik alkalen
fosfatazlarý ile aynýdýr (2,19).

Kanserli dokulardan kaynaklanan izoenzimler;
Regan, Nagao, Kasahara izoenzimleridir ve çeþitli
kanserlerde serumda bulunurlar (17,18). Regan
izoenzimin özellikleri plasental izoenzime benzer.
Son yapýlan araþtýrmalar da Regan ve Nagao izoen-
zimlerinin polipeptid yapýlarýnýn %88�nin homolo-
ji gösterdiði 12 aminoasitlik kýsmýn ise deðiþtiði
bulunmuþtur (20).
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Alkalen fosfataz izoenzimlerinin ayrýmýnda
çeþitli metodlar kullanýlýr. Isý ile denatürasyon ve
aminoasitler ile spesifik inhibisyon en eski yöntem-
lerdir ve alkalen fosfatazýn fizikokimyasal özellik-
lerine dayanarak geliþtirilmiþtir (Tablo 1). Jel kro-
matografisi izoenzimlerin ayrýmýnda kullanýlabilir.
Fakat rutin laboratuarda kullanýma uygun bir teknik
deðildir. Rutinde izoenzim ayrýmý için HPLC kul-
lanýmý tarif edilmiþtir. Alkalen fosfataz izoenzim-
lerinin tayininde son zamanlarda kullanýlan metod-

lar immünokimyasal tekniklere dayanmaktadýr. Ým-
münokimyasal teknikler elektroforezden daha sen-
sitiftir.  Kemik  alkalen fosfatazýn tayini için
geliþtirilen son yýllardaki çalýþmalarýn odaklandýðý
spesifik metod lektin ile kemik izoenzimin presipi-
tasyonudur ve son zamanlarda çok merkezli çalýþ-
malarla deðerlendirilmiþtir. Bu tekniðin dezavanta-
jý ise yalnýz kemik izoenzimini ölçmesi ve diðer
izoenzimler hakkýnda bilgi vermemesidir.
(2,18,21). Ýzoenzimlerin ayrýmýnda elektroforez

Alkalen fosfataz'ýn çeþitli invivo formlarý ve invitro deneylerde deðiþimi

Alkalen fosfataz'ýn çeþitli invivo formlarý ve invitro deneylerde deðiþimi

Þekil 1. Alkalen fosfatazýn çeþitli formlarýnýn invivo yer alýþý ve invitro deneyler ile deðiþiminin þemasý (2).
Invitro deney: Jel kromatografisi sonuçlarý.
Sol: Solubl dimerik karaciðer, kemik, baðýrsak, plasental alkalen fosfatazlarý.
Anch: anchor-bearing karaciðer, kemik, baðýrsak, plasental alkalen fosfatazlarý (farklý formlar).
Mem: Membrana baðlý karaciðer, kemik, baðýrsak alkalen fosfatazlarý.
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tekniði de kullanýlmaktadýr. Elektroforezde en hýzlý
göç eden izoenzim karaciðer izoenzimidir. Bu ilk
bandýn ardýndan kemik dokusuna ait izoenzimin
bandý gelir. Üçüncü olarak daha yavaþ göç eden
baðýrsak izoenzimin verdiði band görülür.
Elektroforez tekniði karaciðer ve kemik izoenzim-
lerinin ayrýmýna olanak vermeyen bir yöntemdir.
Günümüzde agaroz elektroforez izoenzimlerin
ayrýmýnda kullanýlmaktadýr. Ýki dimensionlu elek-
troforez izoenzim çalýþmasýnda kullanýlmaktadýr.
Fakat rutin kullanýma uygun deðildir. Ýzoelektrik
focusing tekniði ile ise alkalen fosfataz en az 10-20
farklý banda ayrýlmaktadýr (3,16,18,21,22). Kemik
ve karaciðer izoenzimlerinin katalitik özellikleri
çok az farklýlýk göstermektedir. Halbuki ýsý ve üre
ile inaktivasyonlarý farklýdýr. Üre ile inaktivasyon

ýsý ile inaktivasyona benzer. Isý ve üre inaktivas-
yonu irreversibl kinetik reaksiyonlardýr ve zamana
baðlýdýr (3,21). Üre ile sadece karaciðer izoenzimi
aktive olurken diðer izoenzimler inaktive olmak-
tadýr (18). Alkalen fosfataz ýsý ile denatürasyona
uðratýldýðýnda kemik, karaciðer, baðýrsak ve
plasenta izoenzimlerine ayrýlýr. Isýya en dayanýksýz
olan izoenzim kemik alkalen fosfatazý, en dayanýk-
lý olan izoenzim ise plasental alkalen fosfatazdýr.
Regan izoenzimi de ýsýya dayanýklýdýr (3,20).
Plasental izoenzim 65oC�de 30 dak. bekletildiðinde
aktivitesinde bir deðiþiklik olmamakta, bu ýsýda
diðer izoenzimler aktivitelerini tam olarak kaybet-
mektedir (3).

Serumda normal yeni doðan ve çocuklarda
dominant tip kemik büyümesi ile ilgili olarak

ANCESTRAL GENE

TISSUE UNSPECIFIC PRECURSOR GENE

INTERMEDIATE INTESTINAL GENE

TISSUE INTESTINAL GERM CELL
NONSPECIFIC ALP GENE ALP GENE

PLACENTAL
ALP GENE

TISSUE INTESTINAL GERM CELL PLACENTAL
NONSPECIFIC ALP ALP ALP
ALP
(LIVER, BONE,
EARLY PLACENTAL)

Þekil 2. Alkalen fosfataz gen ailesi (2).
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kemik izoenzimi iken, yetiþkinlerde dominant tip
karaciðer izoenzimidir (18,22). Gebeliðin 3.
trimesterinde ise plasental izoenzim anne kanýnda
bulunur. Özellikle 0 ve B kan grubu olanlarda daha
sýk olmak üzere normal kiþilerin %20�sinde ince
baðýrsak izoenzimi serumda bulunur (3,23).

Doku alkalen fosfatazlarý moleküler yapý ya da
genetik faktörden ileri geldiði düþünülen fiziko-
kimyasal farklýlýklar göstermektedir (24). Alkalen
fosfataz izoenzimlerinin sentezi çeþitli gen lokus-
larýndan kontrol edilmektedir. Plasental izoenzim 2.
kromozomda, karaciðer-kemik-böbrek izoenzimleri
ise 1. kromozomdan kontrol edilmektedir. Non-spe-
sifik doku alkalen fosfatazlarý (karaciðer, kemik,
böbrek), ince baðýrsak, plasental ve germ cell al-
kalen fosfatazlarý en az 4 farklý gen lokusunda kon-
trol edilmektedir. Non-spesifik doku geni�nin post-
translasyonal modifikasyonu ile kemik ve karaciðer
alkalen fosfatazlarý oluþmaktadýr (2) (Þekil 2).

Katalitik Özellikleri ve Etki Mekanizmasý
Alkalen fosfataz alkali pH�da fosfat ester-

lerinin çoðundan inorganik fosfatý serbest-
leþtirmektedir (2,6,25). Enzimin aktivitesi için
lizinin e-NH2 grubu, sistem�in SH grubu ve çinko
iyonu gereklidir. e-NH2 grubu enzime substrat
baðlanmasýnda, SH ve çinko ise katalitik aktivitede
rol almaktadýr. Alkalen fosfataz fosfat esterleri ve
fosfoproteinlerden inorganik fosfatý hidrolitik
olarak ayýrmaktadýr. Alkalen fosfataz enzimi aþaðý-
daki 3 reaksiyonu katalizlemektedir (17,26):

Enzimin parçaladýðý baðlar "/" iþareti ile belir-
tilmiþtir.

Enzim burada hidrolaz olarak görev alýr (12).
P-O baðlarýný parçalayarak inorganik ortofosfat
açýða çýkarýr. Mg++ katalizde enzimi aktive edici rol
alýr (27,28)

Bu transfosforilasyon reaksiyonudur. Enzim
burada fosfotransferaz olarak rol almaktadýr (27).

Burada enzim pirofosfat (P-O-P) baðlarýný
hidroliz ederek pirofosfataz aktivitesi göstermekte-
dir.

Etki mekanizmasý: Enzimin etki mekaniz-
masý aþaðýdaki þekilde 2 kademede oluþur (2,6,7).

k1 k2 k3
E + R � OP E.ROP EP E

k-1 R-OH H2O Pi

E: serbest enzim. E. P: fosforillenmiþ enzim 
R�OP: substrat E. ROP: enzim substrat kompleksi.

1. kademede; reaksiyonda enzim-substrat kompleksi oluþmak-
ta sonra substrat hidrolizi ile fosforillenmiþ enzim ve ürün
oluþmaktadýr. 
2. kademede; fosforillenmiþ enzimden hidroliz ile serbest en-
zim ve Pi açýða çýkmaktadýr.

Enzimin katalitik aktivitesi, substrat türü ve
konsantrasyonuna, pH�ya, aktivatör ve inhibitör-
lerin konsantrasyonuna, enzim miktarýna, tampon
tipine göre deðiþmektedir (18).

Substratlarý
Ýnsan doku alkalen fosfatazlarý substratlara

karþý farklý afinite gösterir (2). Enzimin subsrat spe-
sifikliði düþüktür. Ýnsan doku alkalen fosfataz-
larýnýn tipik substratlarý; primer ve sekonder alkol-
lerin fosfat esterleri, þeker alkolleri ve fenollerin
fosfat esterleri, nükleozid monofosfatlardýr.

Alkalen fosfataz aktivite tayinlerinde en çok
kullanýlan substratlar: b-gliserofosfat, fenil fosfat,
p-nitrofenil fosfat, naftil fosfat, fenol fitaleyin fos-
fat, timol fitaleyin fosfattýr (18). P-nitrofenil fosfat
en yaygýn kullanýlan substrattýr.

Kemik alkalen fosfataz�ýnýn substratlarý; hek-
zosfosfat, gliserofosfat, etil fosfat, adenilat fosfat, fe-
nil fosfat, fosfomononükleotiddir. Böbrek alkalen
fosfataz�ýnýn substratlarý; fosfomonoesterler, fosfodi-
esterler, fosfoamidat, metafosfattýr. Plasental alkalen
fosfatazýn substratlarý ise; 5'. AMP, ATP, UMP,UTP,
ADP, PPi, a-gliserofosfat ve p-nitrofenil fosfatdýr.

H2O
1) R � O �  PO3H2 R � OH + H3PO4

Mg++

ortofosforik mono alkol   ortofosfat
ester

O� O�

½ ½
2) R � O �  P = O + R' � OH R � OH + R' � O � P = O

½ ½
O� O�

ostofosforik mono fosforik asit
ester ester

O O O� O�

½½ ½½ H2O ½ ½
3) P � O �  P � O � P � O � R' R � O � P = O + R' � O � P = O

½ ½ ½ ½
O� O� OH OH
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Alkalen fosfatazlarýn tabii substratý bilin-
memektedir (4,18).

Enzimin Stabilitesi
Çeþitli doku alkalen fosfatazlarýnýn sýcaklýða

karþý stabiliteleri farklýdýr (18). Isýya en dayanýklý
tip plasental izoenzimdir ve 70oC�de 30 dak. bek-
letildiðinde stabil kalmaktadýr. Bu sýcaklýkta diðer
izoenzimler stabilitesini kaybetmektedir (18). Isýya
en az dayanýklý olan izoenzim ise kemik alkalen
fosfatazýdýr. Serum alkalen fosfatazý +4oC�de 20
gün, -20oC�de dondurulduðunda birkaç ay stabil
kalmaktadýr. Saf enzime çinko ilave edilince (0,2
mM) -20oC�de bir yýl stabil kalmaktadýr. Çinko
ilave edilmediðinde ise -20oC�de hýzla aktivite kay-
betmektedir. Serum 56oC�de ýsýtýlýnca kemiðe ait
enzim %90-100 oranýnda, karaciðer ve baðýrsak en-
zimi %50-60 oranýnda aktivite kaybetmektedir.
Buna karþýlýk plasental ve Regan izoenzim 30 dak.
stabil kalmaktadýr (16). 56oC ve 65oC enzimlerin
sýcaklýkla denatürasyonunda sýnýr derecelerdir. Bu
sýcaklýk derecelerindeki denatürasyon izoenzim-
lerin tiplendirilmesinde kullanýlan önemli bir kri-
terdir. Enzim 37oC�de maksimum aktivite gösterir
(1,18).

Alkalen fosfataz alkali ve nötral pH�da sta-
bildir, asit pH�da stabilitesini kaybeder. Alkalen
fosfatazlar pH = 7�nin üstünde aktivite gösterir (1).
Çeþitli dokulardan elde edilen alkalen fosfatazlarýn
optimum pH�larý farklýdýr. Ýnsan karaciðer alkalen
fosfatazý için optimum pH = 10.2�dir (1). Ýntestinal
alkalen fosfatazý için optimum pH = 7.35�dir (29).
Sýðýr karaciðer alkalen fosfatazý pH = 10.5�da mak-
simum aktivite göstermektedir (Þekil 3) (1). Çeþitli
çalýþmalarda substrat konsantrasyonunun azalmasý
ile optimal pH�nýn azaldýðýný tespit edilmiþtir (2).
Sýðýr ince baðýrsak alkalen fosfatazý üzerinde
yapýlan araþtýrmada ýsý ve pH�nýn artýrýlmasýyla en-
zimin a-heliks yapýsýnýn bozulduðu görülmüþtür
(30).

Alkalen fosfatazlarýn ortamdaki üreye karþý da
stabiliteleri farklýdýr (18). Plasental izoenzim 8 M
üre ile 7 saat sonra %50 oranýnda aktivite kaybe-
derken, 3 M üre ile kemik izoenzimi 7 dak. sonra
%50 oranýnda inhibe olmaktadýr. Ýntestinal tip ise
orta derecede stabilite göstermektedir (17).

Ýnhibitörleri
Alkalen fosfatazýn inhibitörleri; metal þelatý

oluþturan maddeler, bazý +2 deðerli katyonlar, orto-
fosfat ve benzeri polivalan anyonlar olmak üzere 3
grup da toplanmaktadýr. Metal þelatý oluþturan mad-
delerin baþýnda EDTA gelmektedir (31,32). Sistein,
a-dipiridil, fenantrolin�de metal þelatý yapmaktadýr.
Bu maddeler enzimin yapýsýndaki çinko ile þelat
yaparak alkalen fosfatazý kuvvetle inhibe etmekte-
dir. Zayýf etkili metal þelatý oluþturan maddeler his-
tidin, siyanür, iyodobenzoat, iyodo asetamid,
serindir ve bunlar yüksek konsantrasyonda in-
hibisyon yapar.

Ýnhibitör etkili +2 deðerli metal iyonlar; Be,
Cd, Ni, Sn, Hg, Fe�dir (18,32). Zn++ düþük kon-
santrasyonlarda (10-6 M) aktivatör etkili olmasýna
raðmen 10-4 M�da intibitör etkilidir. Polivalan an-
yonlar; poli östradiol fosfat, polifluoretan fosfattýr
ve böbrek ile baðýrsak izoenzimini kuvvetle inhibe
eder. Arsenat, pirofosfat, borat, oksalat, karbonat,
vanadat�da enzimin inhibitörleridir (18).

Taurokolat karaciðer, kemik, böbrek alkalen
fosfatazýný inhibe etmekte, L-fenil alanin ise baðýr-
sak, plasenta, Regan izoenzimlerini kuvvetle inhibe
etmektedir (21). Alkalen fosfatazýn tüm izoenzim-
leri fosfat tarafýndan kompetitif tipte inhibe edilir
(1). Þekil 4�de deðiþen fosfat konsantrasyonlarýnýn
enzim aktivitesine etkisi verilmiþtir.

Aminoasitlerin yalnýz L- formlarý enzimin za-
yýf inhibitörleridir, D- formlarý ise etkisizdir. L-ho-

Þekil 3. pH�nýn enzim aktivitesine (sýðýr karaciðer alkalen fos-
fatazý) etkisi (1).
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moarginin, L- triptofan, L-fenil alanin intestinal ve
plasental alkalen fosfatazlarýný inhibe eder (1,2,21).
Levamizol ve imidazol karaciðer, kemik izoenzim-
lerini ankompetitif tipde inhibe eder (17,18).
Alfostatin karaciðer izoenzimini, triptofan ise
plasental izoenzimý inhibe eder (Tablo 1). Ýnsan
karaciðer alkalen fosfatazý üzerine yapýlan çalýþma-
da 2 M üre enzimi %60 oranýnda, 3 M üre ise enzi-
mi %90 oranýnda inhibe ettiði, 4 M ürenin ise enzi-
mi tamamen inaktif hale geçirdiði tespit edilmiþtir
(1).

Aktivatörleri
Alkalen fosfataz enziminin en önemli akti-

vatörü Mg+2 iyonudur (28,33). Reaksiyon ortamýna
Mg+2 iyonunun ilave edilmemesi aktiviteyi %50
oranýnda düþürür. Mn++, Co++ enzimin aktivatör-
leridir. Ýnce baðýrsak alkalen fosfatazý için spesifik
aktivatör sodyum deoksikolat�dýr. Zn++ düþük kon-
santrasyonlarda enzimi aktive etmektedir (33).
Düþük konsantrasyonda üre substrat olarak fenil
fosfat kullanýlmasý halinde karaciðer izoenzimini
aktive eder.

KAYNAKLAR
1. Türköz Y, Üstdal M. Sýðýr karaciðer alkalen fosfatazýnýn

saflaþtýrýlmasý, fizikokimyasal ve kinetik özelliklerinin
araþtýrýlmasý. Optimal Týp Dergisi 1994; 7 (1): 31-7.

2. Van Hoof VO, De Broe ME. Interpretation and clinical sig-
nificance of alkaline phosphatase isoenzyme patterns. Crit.
Rev. Clin. Lab Sci 1994; 31(3): 197-293.

3. Henry JB. Clinical diagnosis and management by laborato-
ry methods. Nineteenth edition. WB Saunders Company,
1996: 276-8.

4. Kaplan LA, Pesce AJ. Clinical chemistry theory, analysis
and correlation. Third edition. Baltimore, Boston, Chicago,
Newyork, London, Madrid, Mexico City, Singapore,
Tokyo, Toronto. Mosby. 1996: 514-5.

5. Murphy JE, Xu X, Kantrowitz ER. Conversion of a magne-
sium binding site into a zinc binding site by single
aminoacid substitution in Escherichia coli alkaline phos-
phatase. J Biol Chem 1993; 268(29): 21497-500.

6. Coleman JE. Structure and mechanism of alkaline phos-
phatase. Annu Rev Biophys Biomol Struct 1992; 21: 441-
83.

7. Simonopoulos T, Jencks W. Alkaline phosphatase is an al-
most perfect enzyme. Biochemistry 1994; 33: 10375-80.

8. Ma L, Kantrowitz ER. Mutations at histidine 412 alter zinc
binding and eliminate transferase activity in Escherichia
coli alkaline phosphatase. J Biol Chem 1994; 269(50):
31614-9.

9. Eguchi M. Alkaline phosphatase isozymes in insects and
comparison with mammalian enzyme. Biochem Mol Biol
1995; 111(2): 151-62.

10.Ma L, Tibbitts TT, Kantrowitz ER. Escherichia coli alkaline
phosphatase: x-ray structural studies of mutant enzyme
(His-412®Asn) at one of the catalytically important zinc
binding sites. Protein Sci 1995; 4(8): 1498-506.

11.Dealwis CG, Brennan K. Crystallographic analysis of re-
versible metal binding observed in a mutant (Asp 53®Gly)
of Escherichia coli alkaline phosphatase. Biochemistry
1995; 34(13): 13967-73.

12.Labow B, Herschlag D, Jencks WP. Catalysis of the hy-
drolisis of phosphorylated pyridines by alkaline phos-
phatase has little or no dependence on the pKa of the leav-
ing group. Biochemistry 1993; 32(34): 8737-41.

13.Moss DW. Perspectives in alkaline phosphatase research.
Clin Chem 1992; 38(12): 2486-96.

14.Klumpp S, Schultz JE. Alkaline phosphatase from pramer-
cium cilia and cell bodies. Purification and characterisation.
Biochem Biophys Acta 1990; 1037 (2): 233-9.

15.Sakharov ÝYU, Makasova I, Ermolin GA. Purification and
characterisation of intestinal alkaline phosphatase from
harp seal. comp. Biochem Physiol 1988; 90(4): 709-14.

16.Kumandaþ S, Kurtoðlu S. Çocukluk döneminde alkalen fos-
fataz enziminin deðerlendirilmesi. Yeni Týp Dergisi 1992;
9(1): 68-70.

17.Calbreath FD. Clinical chemistry a fundamental textbook.
WB Saunders Company. 1992: 186-90.

18.Tietz N.W. Textbook of clinical chemistry. Second edition.
Philadelphia, London, Toronto, Mexico City, Rio de
Janerio, Sydney, Tokyo, Honkong. WB Saunders Company.
1994: 830-43.

19.Anal Ö, Ýrken G. Düþük doðum aðýrlýklý bebeklerde kordon
kaný lökosit alkalen fosfataz skorlarý. Dokuz Eylül Üniv.
Týp Fakültesi Dergisi 1994; 8(1): 37-40.

Þekil 4. Deðiþen fosfat konsantrasyonlarýnýn enzim aktivite-
sine (sýðýr karaciger alkalen fosfatazý) etkisi (1).

T Klin J Med Sci 1998, 18 75

ALKALEN FOSFATAZ ENZÝMÝNÝN FÝZÝKOKÝMYASAL ÖZELLÝKLERÝ Nesrin UZUNOÐLU



20.Canoruç N, Canoruç F, Özden T, Þen C. Gastrointestinal
sistem kanserlerinde sialik asit ve alkalen fosfatazýn serum
düzeyleri ve tanýdaki önemleri. Gastroenteroloji 1993; 4(4):
656-60.

21.Gültepe M, Bülbül M. Quantitative determinations of alka-
line phosphatase isoenzymes by chemical inaktivation and
it�s application to automation. Tr J of Medical Sciences
1993; 18(1): 23-9.

22.Moss DW. Alkaline phoshatase isoenzyme. Clin Chem
1982; 28(10): 2007.

23.Bayer PM. Intestinal alkaline phosphatase and the ABO
blood group system. Clin Chim Acta 1980; 108-813.

24.Miura M, Sakagishi Y. Differences between the sugar moi-
eties of the liver and bone type alkaline phosphatase: Re
evalution. Ann Clin Biochem. 1994; 31(pt 1): 25-30.

25.Tibbits TT, Kantrowitz ER. Kinetics and crystal structure of
a mutant Escherichia coli alkaline phosphatase (Asp
369®Asn): a mechanism involving one zinc per active site.
Protein Sci 1994; 3 (11): 2005-14.

26.Varley H. Practical clinical biochemistry. Vol I, William
Heineman Books Lim, 1980.

27.Han R, Coleman JE. Dependence of the phosphorylation of
alkaline phosphatase by phosphate monoesters on the pKa
of the leaving group. Biochemistry 1995; 34(13): 4238-45.

28.Janeway CM, Xu X, Murphy JE. Magnesium in the active
site of Escherichia coli alkaline phosphatase is important
for both structural stabilization and catalysis. Biochemistry
1993; 32 (6): 1601-9.

29.Nametkin SN, Kabanov AV, Levashov AV. Alkaline phos-
phatase from calf intestinal mukoza in reversed micelle sys-
tems. Modulation of enzyme membrane activity by pH vari-
ation. Biochem. Mol. Biol Int 1993; 29 (1): 103-11.

30.Dela fourniere L, Nosjean O. Thermal and pH stabilities of
alkaline phosphatase from bovine intestinal mukoza: a
FTIR study. Biochem Biophys Acta 1995; 1248 (2): 186-92.

31.Mersol JV, Steel DG, Gafhi A. Detection of intermediate
protein conformations by room temperature tryptophan
phosphorescence spectroscopy during denaturation of
Escherichia coli alkaline phosphates. Biopsy Chem 1993;
48(2): 281-91.

32.Shan Y, Mckelvie ID, Hart BT. Characterisation of immo-
bilised Escherichia coli alkaline phosphatase reactors in
flow injection analysis. Anal Chem 1993; 65(21): 3053-60.

33.Ciancaglini P, Pizavro JM, Leone FA. Polyoxyethylene 9-
lauryl ether - solubilized alkalen phosphatase: Synergistic
stimulation by zinc and magnesium ions. Int J Biochem
1992; 24(4): 611-5.

Nesrin UZUNOÐLU ALKALEN FOSFATAZ ENZÝMÝNÝN FÝZÝKOKÝMYASAL ÖZELLÝKLERÝ

76 T Klin Týp Bilimleri 1998, 18


