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ÖZET
Serum alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri patolojik durumlarda yükselebilece¤i gibi fizyolojik koflullarda da yükselebilmek-
tedir. Herhangi bir hastal›¤› olmayan çocuklarda ALP düzeylerinde gerçekleflen geçici olarak yükselme çocukluk ça¤›
benign geçici hiperfosfatazemi olarak adland›r›lm›flt›r. Bu durum de¤iflik hastal›klar s›ras›nda görülen zarars›z ve
kendili¤inden geçen bir durumdur. (Güncel Pediatri 2007; 5: 96-8)
Anahtar kelimeler: Çocukluk ça¤›, benign, hiperfosfatazemi 

ABSTRACT
Serum alkaline phasphatase levels (ALP) can rise in pathological conditions as well as in physiological conditions.
Transient elevation of serum ALP levels in children is called benign transient hyperphosphatasia of childhood. This con-
dition which may be seen during various diseases is benign and resolves spontaneously.  (Journal of Current Pediatrics
2007; 5: 96-8)
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Girifl 

Alkalen fosfataz (ALP)  çocuk ve eriflkinlerde kemik ve
karaci¤er hastal›klar›na özgü bir enzim olarak bilinmekte-
dir (1). Plazma ALP düzeyi bilyer obstrüksiyonda bilirubin
de¤erlerinden daha h›zl› bir fleklide yükselmekle beraber,
Paget hastal›¤› gibi osteoblastik aktivitenin yüksek oldu-
¤u kemik hastal›klar›nda da normalin 10 kat›na kadar ç›-
kabilir (2). fiu ana kadar kemik, karaci¤er ve böbrekte bu-
lunan nonspesifik tip, plasental tip, intestinal tip ve germ-
hücre veya bir baflka çeflit plasental tip olmak üzere 4 çe-
flit ALP izoenzimi tan›mlanm›flt›r (3).

Alkalen fosfataz patolojik durumlarda yükselebile-
ce¤i gibi fizyolojik koflullarda da yükselebilmektedir.
Altta bir patoloji yatmaks›z›n çocuklar›n normal büyü-
mesi s›ras›nda yüksek ALP düzeyleri görülebildi¤i gibi
gebelerde son trimesterde ve postprandial dönemde H
kan grubu maddesi salg›layan O ve B kan grubundan
sa¤l›kl› kiflilerde de yüksek ALP de¤erleri bulunabilir
(4). Bununla beraber izole otozomal dominant ailesel
hiperfosfatazemi, iskelet deformiteleri ile beraber olan

kronik ailesel hiperfosfatazemi ve mental retardasyon-
la giden hiperfosfatazemi gibi hastal›klarda da devaml›
olarak yüksek ALP de¤erleri görülür (5-7). Herhangi bir
hastal›¤› olmayan çocuklarda ALP düzeylerinde gerçek-
leflen geçici yükselme çocukluk ça¤› benign geçici hiper-
fosfatazemisi olarak adland›r›lm›flt›r. 

Tarihçe ve Tan›m

‹lk olarak Bach ve ark. (8) taraf›ndan 1954 y›l›nda bildi-
rilmifl olup Posen ve ark. (9)  taraf›ndan da ilk defa çocuk-
luk ça¤› benign hiperfosfatazemi terimi kullan›lm›flt›r. Kra-
ut ve ark. ise çocukluk ça¤› benign hiperfosfatazemi’n›n
tan›sal kriterlerini ortaya koymufllard›r (10-12) (Tablo 1). 

Insidans

Sa¤l›kl› çocuklarda insidans› %1.5 olarak saptanan bu
durumun karaci¤er transplant› olan hastalarda insidans›-
n›n %4.3’e yükseldi¤i belirtilmektedir (10,11). Baz› çal›fl-
malarda bu durumun erkek ve k›zlarda eflit olarak görül-
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dü¤ü belirtilse de, Garrote de Marcos ve ark. erkek/k›z
oran›n›n 1.5/1, Caroll ve ark. ise erkek/k›z oran›n›n 3/1 ol-
du¤unu bildirmektedir (3, 12). Ancak bunun seçilen popu-
lasyon büyüklü¤ü veya erkeklerin daha s›k enfeksiyon
geçirmeleri ile iliflkili olabilece¤i de belirtilmifltir (13). Bu-
nunla beraber geçici hiperfosfatazemi insidans›n›n en-
feksiyonlar›n daha s›k olarak görüldü¤ü sonbahar ve k›fl
aylar›nda artt›¤› bildirilmektedir (14).

Görüldü¤ü Durumlar

Çocukluk ça¤› geçici hiperfosfatazemisi gastrointesti-
nal rahats›zl›klar, büyüme gerili¤i, enfeksiyonlar, maligni-
teler, organ nakli ve de¤iflik ilaç al›mlar› ile beraberlik
göstermektedir (3,14-18) (Tablo 2). 

Yap›lan çal›flmalarda, geçici benign hiperfosfatazyal›
olgular›n %60’›nda büyüme gerili¤i, akut gastroenterit, ve
çölyak hastal›¤› gibi gastrointestinal rahats›zl›klar saptan-
m›flt›r (19). Bundan dolay› Bayer ve ark. geçici hiperfosfa-
tazemi’nin izole bir biyokimyasal bozukluk olmaktan ziya-
de henüz nedensel bir iliflki kurulamam›fl gasrointestinal
rahats›zl›klara efllik eden bir patoloji olarak görülebilece-
¤ini ve malabsorbsiyon sendromlar›n›n da araflt›r›labile-
ce¤ini kaydetmifllerdir (20).

Yap›lan bir çal›flmada 21 geçici hiperfosfatazemi olgu-
sunun %80’inde enfeksiyon bulgular›n›n oldu¤u, enfeksiyo-
nu olan grubun %50’sinin akut gastroenterit, %25’inin idrar
yollar› enfeksiyonu, %14’ünün orta kulak enfeksiyonu,
%5’inin akci¤er enfeksiyonu ve %10’unun viral enfeksiyonu
oldu¤u yay›nlanm›flt›r (19). Hastal›k insidans›n›n sonbahar
ve k›fl aylar›nda artmas›, bildirilen olgular›n %80’inde en-
feksiyon bulgular›n›n gözlenmesi nedeniyle multifaktöryel
bir durum olan geçici hiperfosfatazemiyi enfeksiyonlar›n
tetikledi¤i düflünülmektedir (19,20).

Her ne kadar çocukluk ça¤› geçici hiperfosfatazyas›-
n›n enfeksiyonlarla iliflkili oldu¤u gösterilse de, rutin kan
tetkiklerinin hasta çocuklarda yap›ld›¤› göz önüne al›nd›-
¤›nda, çocuklar›n büyük k›sm›n›n enfeksiyonunun oldu¤u
dönemde hiperfosfatazyalar›n›n da saptanmas›, enfeksi-
yonun durumla iliflkisiz efllik eden bir faktör olabilece¤ini
de akla getirmektedir. Bu durumda sa¤l›kl› çocuklarda

karaci¤er ve böbrek hastal›klar› olmayaca¤›ndan geçici
hiperfosfatazyan›n gerçek prevelans›n›n bilinen daha
yüksek olaca¤› düflünülmektedir (1).

Patoloji

Geçici hiperfosfatazemi hastalar›nda kemik döngüsü
normal olarak göründü¤ünden, normal enzim aktivitesi-
nin fazla üretimi, doku kaynaklar›ndan afl›r› sal›m, daha
yüksek aktivite veya stabilitede anormal bir molekül üre-
timi, enzim klirensinde hata gibi alternatif mekanizmala-
r›n etyolojide rol oynayabilece¤i düflünülmüfltür (21). An-
cak geçici hiperfosfatazemili olgular›n band elektrofore-
zinde, dolafl›mdaki proteinleri h›zl› bir flekilde y›k›lmaktan
koruyan sialik asit kal›nt›lar›n›n oldu¤u bir band saptan-
m›flt›r (20,22). Etiyolojiyi ayd›nlatmak ve enfeksiyonla ilifl-
kisini belirlemek amac›yla yap›lan baflka araflt›rmalarda
Riley virüsü ile enfekte edilen farelerde dolafl›mdaki en-
zimlerin kilrenslerinin daha uzun oldu¤una dair kan›tlar
elde edilmifltir. Bunun ise retikuloendotelial sistemin vi-
rus ile inhibe edilmesinden kaynakland›¤› speküle edil-
mifltir (23). Ancak altta yatan patofizyolojik mekanizma
henüz ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. 

Tan›

Çocukluk ça¤› benign geçici hiperfosfatazyas› olan
hastalarda karaci¤er enzimleri ve kemik hastal›¤›n›n
göstergelerinden paratiroid hormon ve 25-OH D vitami-
ni düzeylerinin normal düzeylerde olmas› gerekir. Özel-
likle karaci¤er transplantasyonu uygulanan hastalarda
çok yüksek ALP de¤erleri ile karfl›lafl›ld›¤›nda öncelikle
rejeksiyonun ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu ne-

Tablo 1. Çocukluk Ça¤› Benign Transient Hiperfosfatazemi
Kriterleri:

1. 5 yafl›n alt›nda çocuk 
2. De¤iflken semptomlar 
3. Fizik bak› ve laboratuar bulgular›yla kemik 

ve karaci¤er hastal›klar›n›n ekarte edilmesi
4. ‹zoenzim analizlerinde hem kemik hem de karaci¤er kökenli

ALP’de art›fl saptanmas›
5. ALP de¤erlerinin eriflkin de¤erlerinin en az 

7 kat üstüne ç›kmas›
6. ALP de¤erlerinin 4-6 ay içinde tamamen 

normal de¤erlere dönmesi 

Tablo 2.  Efllik Eden Faktörler

1. Büyüme Gerili¤i
2. Gastrointestinal Rahats›zl›klar

• Akut Gastroenterit
• Çölyak Hastal›¤›

3. Neoplaziler
• Lösemi
• Lenfoma

4. ‹laçlar
• Trimetoprim-Sulfometaksozol
• Azotioprin
• Siklosporin
• Albumin
• Mycophenolate Mofetil

5. Viruslar ve Parazitler
• Echo, Rota, Coxackie, Kabakulak, K›zam›k,

Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus
• Toxoplasmosis

6. Organ Nakli
• Karaci¤er Nakli
• Böbrek Nakli
• Kalp Nakli
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denle bu hastalarda karaci¤er enzimleri, Ca, P kan dü-
zeyleri, el bilek grafisi ve kar›n ultrasonografisi öneril-
mektedir. Bu tetkiklerin normal s›n›rlarda oldu¤u durum-
da hastalar›n izleme al›nmas› önerilmektedir. ALP izoen-
zimlerinin ço¤unun kemik ve karaci¤erde beraber bu-
lundu¤u görülmüfltür.

Prognoz 

Hastalar›n ALP kan düzeylerinin ortalama 70
(37–103) gün içerisinde düfltü¤ü gösterilmifltir (1). Nakil
hastalar›nda bu sürenin ortalama olarak 96 gün
(42–204) oldu¤u bulunmufltur (3). Hastalar›n izlemlerin-
de de herhangi bir bozukluk saptanmam›flt›r. O’Riordan
ve ark. benign geçici hiperfosfatazemili 11 olgu yay›nla-
m›flt›r (11). Bu olgularda ortalama 11 haftada (5–52 haf-
ta) ALP normal s›n›rlara gerilemifltir. Bu hastalardan 3
tanesinde ALP 1000 IU/L’nin üzerinde bulunmufltur.
Ranchin ve ark. ise 3 renal, 3 karaci¤er nakil hastas›n-
da benign geçici hiperfosfatazemi saptam›fl ve ALP de-
¤erlerinin ortalama 4191 IU/L oldu¤u görülmüfltür. Bu
hastalar›n ALP de¤erleri ortalama 96 günde normal s›-
n›rlara gerilemifltir (3). Hastanemiz organ nakli merke-
zinde 1997–2003 tarihleri aras›nda 57 çocu¤a karaci¤er
nakli uygulanm›fl ve sadece bir çocukta akut gastroen-
terit ile beraber benign geçici hiperfosfatazemi saptan-
m›flt›r. Bu çocukta ALP düzeyleri en yüksek 21110 IU/L
düzeylerine eriflmifl ve yaklafl›k 2 ay içinde normal s›n›r-
lara dönmüfltür. Yap›lan ALP elektroforezinde ALP’nin
%75’inin kemik kaynakl› %25’inin ise karaci¤er kaynak-
l› oldu¤u görülmüfltür (24). 

Sonuç

Çocukluk Ça¤›n›n Geçici Hiperfosfatazemi’si 1954 y›-
l›nda tan›mlanm›fl olup s›kl›¤› altta yatan ciddi sistemik bir
hastal›¤› olmayan hastalarda %1.5 oran›nda bildirilse de,
klinisyenler taraf›ndan tam olarak bilinmeyen bir durum-
dur. Bu durumun benign oldu¤unun bilinmesi hastay› ve
yak›nlar›n› ciddi bir psikolojik stresten kurtaraca¤› gibi,
gereksiz ve pahal› birçok tetkikten ülkeyi kurtaracakt›r.
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