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MAKALE «

BiLGiSi 0z

Gonderilme Tarihi: Alkalen fosfataz 6zellikle ergenlik doneminde artmis biiyiime hizi
29.03.2019 nedeniyle ve gebelik doneminde ise fetal ve plesental yapilarin
Revizyon: iretimindeki artistan dolay1 2- 3 kat artabilir. Fakat hayatin hicbir
5.12.2019 doneminde benign gegici hiperfosfatazemideki kadar artmaz. Benign
Kabul: gecici hiperfosfatazemi (BGH), siklikla 5 yasindan kiigiik
21.12.2019 cocuklarda serum alkalen fosfataz diizeyinin (ALP) normal
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degerlerin 3-50 kata kadar yiiksekligi ile seyreden ve ALP’nin
haftalar veya aylar i¢inde normale dondiigii benign bir klinik
durumdur. Bu hastalikta genellikle karaciger ve kemik kaynakli ALP
izoenzimleri yiikselir, ince barsak izoenzimlerin yiikseldigi daha az
goriilmiistiir. ALP yiiksekligi ile bagvuran hastalarda karaciger,
kemik hastaliklar1 ve maligniteler ekarte edildikten sonra benign
gecici hiperfosfatazemi tanida akla gelmelidir. Bu yazida bulanti
kusma nedeniyle takip edilen ve bakilan tetkiklerinde rastlantisal
olarak ALP diizeyinin normalin 20 kat1 kadar yiiksek olan ve diger
hastaliklar ekarte edilerek BGH tanist konulanl5 aylik kiz hastayi
literatiirdeki bilgiler esliginde paylasmak istedik.
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Alkaline phosphatase (ALP) can increase by 2-3 times due to the
increase in the production of fetal and plasental structures during
pregrancy, especially due to the increased growth rate during
adolescence. But in any period of life it never increases as much as
Benign Transient Hyperphosphatasemia (BTH). BTH is a benign
clinical condition in which serum alkaline phosphatase elevates 3-50
times higher than the normal rates in children under 5 years old. In
this disease liver and bone derived ALP izoenzymes usually rise,
small intestines’ rise less. For patients with elevated ALP, after
excluding liver and bone diseases and malignancies, for diagnosis
and differantial diagnosis benign transient hyperphosphatasemia
should be taken into consideration.In this article, we would like to
present that; 15 month-old girl patient who is followed up nuasea and
vomiting, incedentally during the follow up ALP value was found 20
times higher than the normal value of a patient in the same age group
with in information of literatiire.

© 2019 Bulent Ecevit University All rights reserved.

Bu makaleye yapilacak atif: Girgec A. ve ark. Atipik izoenzim Paternli Benign Gegici Hiperfosfatazemi Olgu Sunumu. Med J West Black

Sea.2019;3(3):114-118.

)
-
[3)
<
-
[aa]
o
=}
9]
=
7]
=
(1
o
—_
<
=l
=)
=]
]
=
—_—
[+
(5]
=
el
=

115




Giris

Benign gegici hiperfosfatazemi (BGH), siklikla
5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kemik, karaciger ve
barsak hastaligi olmadan serum alkalen fosfataz
diizeyinin (ALP) normal degerlerin 3—50 kata kadar
yiiksekligi ile seyreden ve serum alkalen fosfataz
diizeyinin (ALP) haftalar veya aylar icinde normale
dondiigii benign bir klinik durumdur (1,2). insidansi
%2.5-5.1 arasinda degismektedir (1). Literatiirdeki
caligmalarin ¢ogunda, rastlantisal olarak ALP
yiiksekligi saptanmistir. Hastaliin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, viriisler, akut
gastroenterit, solunum sistemi hastaliklari, 1s1
degisimi ve anemi ile iliskilendirilmistir (3).
Literatiirde transplantasyon ve malign hastaliklar ve
D vitamini ile iligskilendirilen ¢aligmalar da
mevcuttur (1). Bu yazida bulanti kusma nedeniyle
takip edilen ve bakilan tetkiklerinde rastlantisal
olarak ALP diizeyinin normalin 20 kat1 kadar yiiksek
olan, benign gegici hiperfosfatazya tanisi konulan,
15 aylik kiz hastay: literatiirdeki bilgiler esliginde
paylasmak istedik.

Olgu Sunumu

Daha once saglikli olan 15 aylik kiz hasta,
yaklagik 3 giindiir bulant1 ve kusma sikayetiyle dis
merkeze bagvurmus. Dis merkezde bakilan
tetkiklerinde ALP diizeyi 4409 IU/L gelince
tarafimiza yonlendirilmig. Hastanin &zgegmisinde
herhangi bir ilag kullanim1 ve kronik hastalik 6ykiisii
yoktu.

Soygeemisinde; saglikli anne ve babanin 4.
saglikli ve yasayan gocugu, anne ve baba arasinda
2.derece akrabalik mevcut olup ailede ek hastalik
Oykiisii yoktu.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar degerleri
Hb WBC PIt

Basvuru 12,4 8,530 343,000 47 27
1.kontrol

2.kontrol

AST ALT Ca

Fizik muayenesinde genel durumu iyi vital bulgulari
stabildi. Viicut agirlig1 9 kg (10-25p), boy 74 cm (10-
25p) idi. Tonsiller hiperemik ve hipertrofik olup 6n
fontanel acikligt 1x1 cm olup, sistemik
muayenesinde ek patolojik bulguya rastlanmadi.
Yapilan tetkiklerinde hemoglobin 12,4 g/dL, 16kosit
8,53x109/mm3, trombosit 343x109/mm3, CRP
3mg/L, sedimantasyon 3 mm/saat, kalsiyum
9,6mg/dL, fosfor 6 mg/dL, magnezyum 2,07mg/dL,
BUN 10 mg/dL, Kreatinin 0,2 mg/dL, aspartat
transaminaz 36 U/L (10-48), alanin transaminaz 17
U/L (5-25), LDH 225 U/L, iirik asit 2,6 mg/dL, sT4
1,11, TSH 1,52mIU/L (0,7-5,97 mlIU/L), 25-
OHvitamin-D  diizeyi 43 ng/ml (20-120),
Parathormon 41 pg/mL (15-65 pg/mL) bulundu.
Hastada maligniteyi ekarte etmek amaciyla periferik
yayma yapildi: periferik yaymada atipik hiicre
goriilmedi (pargal % 29, lenfosit % 58, monosit %
8, eozinofil %5) olarak degerlendirildi. Cekilen sol
el bilek grafisinde rikets bulgusu olmayip,
yagitlartyla uyumlu ve normal olarak degerlendirildi.
Hastaya batin ultrasonografi yapildi, patolojik
bulguya rastlanmadi. Hastadan alinan dykii,yapilan
fizik muayene , bakilan laboratuvar degerleri ve
radyolojik tetkikler sonucunda ALP yiiksekligi
yapabilecek karaciger, kemik ve barsak hastaliklari
ile malignite diigiiniilmedi. Hastada benign gegici
hiperfosfatazemi 6n tamsi digiliniilerek,  ALP
izoenzim paternleri gonderildi. Hastanin ALP
izoenzim paterni sonucu; hastada karaciger, kemik
ya da barsak kaynakli net bir izoenzim paterni
saptanamadigi, atipik bir izoenzim paterni
saptandigi, hastanin klinik ve laboratuvar ile birlikte
degerlendirilip hastanin benign gecici
hiperfosfatazya olabilecegi seklinde raporlandi.
Hasta poliklinik takiplerine alindi. Hastanin ikinci ay
kontrolinde bakilan ALP degerinin 190 IU/L
seviyesine geriledigi izlendi (Tablo 1).

LDH PTH Vit TSH
D3

Mg P

2,07 5,7 225 41 43 1,52 4047

6,0 1290

190

Hb:hemoglobin (9,6-13,1g/dl), WBC: 16kosit (6,3-12,6 bin/mm3 ), Plt: trombosit (150-450 bin/mm3 ), AST:
aspartat amino transferaz (10-48 U/L), ALT: alanin anino transferaz (5-25 U/L), Ca: kalsiyum (9-11 mg/dL ) Mg:
magnezyum ( 1,7-2,2 mg/dL ), P: fosfor (3,4-6,2 mg/dL), LDH: laktat dehidrogenaz (180-430 U/L), PTH:
parathormon (15-65 pg/mL), Vit D3: 25-Hidroksi vitamin D (20-120 ng/ml), TSH: tiroid st (0,7- 5,97 mIU/L),

ALP: alkalen fosfataz (<280 U/L).
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ALP izoenzim paterni sonucu ve hastanin
takiplerinde ALP diizeyinin tedavisiz azalarak
normal sinirlara gerilemesi ile BGH tanisimi
netlesmis oldu ve hastanin takipleri sonlandirildi.

Tartisma

Alkalen fosfataz, yapisinda ¢inko igeren, dort
izoenzim paternine sahip olan  glikopeptit
yapisindaki enzimdir (3,4). Tip 1 Karaciger, kemik
ve bobrek doku spesifik olmayan ; Tip 2 Plasental;
Tip 3 Germ hiicre ya da plasenta benzeri ; Tip 4
Intestinal kaynakli

Serum ALP diizeyi yaslara gore degiskenlik

gosterebilmektedir. Ozellikle ergenlik doneminde
artmis biiyiime hizi nedeniyle, gebelik doneminde
fetal ve plesental yapilarin iiretimindeki artistan
dolay1 2- 3 kat artabilir (4,5). Fakat hayatin hi¢bir
doneminde BHG'daki kadar artmaz.
BGH genellikle 5 yasindan kiigiik c¢ocuklarda
herhangi bir kemik veya karaciger hastalig
olmaksizin, serum ALP diizeyinin normalin iist
smirina gore 3 kattan 50 kata kadar yiiksekligi ile
seyreden ve haftalar veya aylar icinde herhangi bir
tedavi verilmeden ALP diizeyinin normal sinirlara
gelmesi ile karekterize klinik durumdur (1,2).

Cocuklarda gecici ALP yiiksekligi ilk kez 1954
yilinda Bach ve ark (4,6) tarafindan bildirilmis olup
tanimlamasi Posen ve ark (7) tarafindan 1977 yilinda
yapilmistir. Kraut ve ark (8) tarafindan ise 1985
yilinda hastaligin 5 adet tan1 kriteri ortaya konuldu.

1. ALP yiiksekliginin 5 yas altinda goriilmesi,

2. Cesitli iligkisiz semptomlarin varligi,

3. ALP izoenzimlerinin o&zellikle kemik ya da
karaciger kaynakli olmasi,

4. Karaciger ya da kemik hastalign ile ilgili
laboratuvar ya da klinik bulgu olmamasi,

5. Ortalama 4 aylik bir siirede ALP diizeylerinin
tedavisiz normal diizeye inmesi.

Hastaligin tanimu 5 yas alt1 gocuklar i¢in yapilmis

olsa da 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve nadiren
yetiskinlerde de goriilmiistiir, en sik 2 yas altinda
saptanir (9). Bizim olgumuzda 5 yas alti olup
sikayetler ile laboratuvar bulgularinin iliskisiz
olmasi, karaciger ve kemik hastaligina ait sikayet ve
bulgularin olmamasi, tedavisiz ALP diizeyinin
normal sinirlara gelmesi taniy1 desteklemistir.
Bu hastalikta genellikle karaciger ve kemik kaynakli
ALP  izoenzimleri  yiikselir, ince  barsak
izoenzimlerin yiikseldigi daha az gorilmiistiir
(9,1).Ancak bizim hastamizda net olarak ALP
izoenzim paterni tespit edilememistir.

Hastaligin  patogenezinde; ALP’nin hiicre
icindeki artmig {retim,buna bagli olarak artmus
salinim ve plazmada yikiminin azalmasi diisiiniilse
de BGH’nin nedeni tam olarak agiklanamamigtir
(6). Hastalik mevsimsel olarak daha cok sonbahar ve
kis aylarinda goriilse de ilkbaharda da oldugunu
gosteren yaymlar bulunmaktadir (1,4,10,11). Benign
gecgici hiperfosfatazemi prevelanst tam olarak
bilinmemektedir ancak Asanti ve ark.’nin
calismasinda BGH prevelansi  %1.5 olarak
saptanmustir (13) .Genellikle kiz ve erkeklerde esit
oranda goriildiigii bildirilmisse de erkeklerde biraz
daha sik goriildiigiine dair yaymnlar da mevcuttur
(14,15). Hastaligin nedenleri arasinda,
gastrointestinal sistem hastaliklari, solunum sistemi
hastaliklart ve anemi Dbirlikteligi gosterilmis,
ozellikle son zamanlarda viriislerin etiyolojide rolii
olabilecegi diistiniilmistir (1,6,12,16). Bizim
hastamiz da gastrointestinal sikayetlerle basvurmus
ve ALP yiiksekligi rastlantisal olarak saptanmustir.
Hastaligin sonbahar ve kig donemlerinde artmasi
viral etkenlerin etyolojide rol alabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.

Benign gecici hiperfosfatazeminin  ayirici
tanisinda karaciger, kemik hastaliklari, maligniteler
ekarte  edildikten sonra  kronik  idiopatik
hiperfosfatazemi ve selim ailesel hiperfosfatazemi
ile ayirict tanist yapilmalidir. Bizim hastamizda
periferik yaymada atipik hiicrenin olmamasi,
hastanin batin ultrasonografisinin normal olmasi,
ates, istahsizlik, kilo kaybi1 gibi sikayetlerin
olmamasi, laboratuvar tetkiklerinde ALP yiiksekligi
disindaki degerlerin normal sinirlarda olmasi ve
ALP seviyesinin takiplerde gerilemeye baglamasi
nedeniyle kemik iligi aspirasyonu gibi ileri tetkikler
yapilmasina ihtiyag duyulmamis ve hastada
malignite diisinilmemistir. ~ Kronik idiyopatik
hiperfosfatazemi ¢ocuklarda nadir goriilen, yaygin,
simetrik, ilerleyici kemik deformitelerinin oldugu,
serum ALP ve idrar hidroksiprolin diizeylerinde artig
saptanan jeneralize bir iskelet displazisidir (17,18).
Selim ailesel hiperfosfatazemi ise otozomal
dominant gegis gosterir ve serum ALP yiiksekliginin
devam etmesi ile karakterizedir (19).Bizim
hastamizda kemik hastalilarina ait sikayet ve
bulgularin olmamasi, biiyiime ve gelismesinin
normal olmasi, aile hikayesinin olmamasi, sol el
bilek grafisinin normal olmasi ve tedavisiz
laboratuvar bulgularin diizelmesi ayirici tanida bu
hastaliklardan uzaklagtirmistir.

BGH c¢ogunlukla 5 vyas alti ¢ocuklarda
laboratuvar bulgulariyla iliskisiz klinik bulgular
olan, rastlantisal olarak saptanan ve tedavisiz
diizelen klinik durumdur. ALP yiiksekligi ile

Bu makaleye yapilacak atif: Girgec A. ve ark. Atipik izoenzim Paternli Benign Gegici Hiperfosfatazemi Olgu Sunumu. Med J West Black

Sea.2019;3(3):114-118.

)
-
[3)
<
-
m
=
9]
=
7]
=
(1
o
—_
:
=]
]
=
—_—
[+
(5]
o=
el
>

117




basvuran hastalarda karaciger, kemik hastaliklar1 ve
maligniteler ekarte edildikten sonra BGH tanida ve
ayrici tanida akla gelmelidir. ALP yiiksekligi ile
bagvuran klinik olarak iligkisiz semptomlar: olan
hastalarda BGH tanmis1 ayrict tamida akilda
bulunmalidir ki bu durum; hastalariniist merkezlere
sevk edilip saglik maliyetlerinin artmasinin Oniine
gegerek, saglik harcamalarini azaltacaktir.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi
bulunmamaktadir.
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