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OZET

Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri patolojik durumlarda yiikselebilecegi gibi fizyolojik kosullarda da yiikselebilmek-
tedir. Herhangi bir hastaligi olmayan cocuklarda ALP diizeylerinde gerceklesen gecici olarak yiikselme gocukluk ¢ag
benign gecici hiperfosfatazemi olarak adlandinimistir. Bu durum dedgisik hastaliklar sirasinda goriilen zararsiz ve
kendiliginden gegen bir durumdur. (Giincel Pediatri 2007; 5: 96-8)
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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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Giris

Alkalen fosfataz (ALP) ¢ocuk ve erigkinlerde kemik ve
karaciger hastaliklarina 6zgii bir enzim olarak bilinmekte-
dir (1). Plazma ALP diizeyi bilyer obstriiksiyonda bilirubin
degerlerinden daha hizli bir seklide yiikselmekle beraber,
Paget hastaligi gibi osteoblastik aktivitenin yiiksek oldu-
gu kemik hastaliklarinda da normalin 10 katina kadar ¢i-
kabilir (2). Su ana kadar kemik, karaciger ve bobrekte bu-
lunan nonspesifik tip, plasental tip, intestinal tip ve germ-
hiicre veya bir bagka cesit plasental tip olmak iizere 4 ce-
sit ALP izoenzimi tanimlanmugtir (3).

Alkalen fosfataz patolojik durumlarda yiikselebile-
cegdi gibi fizyolojik kosullarda da yiikselebilmektedir.
Altta bir patoloji yatmaksizin ¢ocuklarin normal biiyii-
mesi sirasinda yiiksek ALP diizeyleri goriilebildigi gibi
gebelerde son trimesterde ve postprandial donemde H
kan grubu maddesi salgilayan O ve B kan grubundan
saglikh kigilerde de yiiksek ALP degerleri bulunabilir
(4). Bununla beraber izole otozomal dominant ailesel
hiperfosfatazemi, iskelet deformiteleri ile beraber olan

kronik ailesel hiperfosfatazemi ve mental retardasyon-
la giden hiperfosfatazemi gibi hastaliklarda da devaml
olarak yiiksek ALP degerleri gériiliir (5-7). Herhangi bir
hastaligi olmayan ¢ocuklarda ALP diizeylerinde gercek-
lesen gecici yiikselme ¢ocukluk ¢agi benign gegici hiper-
fosfatazemisi olarak adlandinimigtir.

Tarihce ve Tanim

Ik olarak Bach ve ark. (8) tarafindan 1954 yilinda bildi-
rilmis olup Posen ve ark. (9) tarafindan da ilk defa cocuk-
luk ¢cagi benign hiperfosfatazemi terimi kullaniimigtir. Kra-
ut ve ark. ise ¢ocukluk ¢agi benign hiperfosfatazemi'nin
tanisal kriterlerini ortaya koymuslardir (10-12) (Tablo 1).

Insidans

Saglikl cocuklarda insidansi %1.5 olarak saptanan bu
durumun karaciger transplanti olan hastalarda insidansi-
nin %4.3'e yiikseldigi belirtiimektedir (10,11). Bazi galig-
malarda bu durumun erkek ve kizlarda esit olarak goril-
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diigii belirtilse de, Garrote de Marcos ve ark. erkek/kiz
oraninin 1.5/1, Caroll ve ark. ise erkek/kiz oraninin 3/1 ol-
dugunu bildirmektedir (3, 12). Ancak bunun segilen popu-
lasyon biiyiikligli veya erkeklerin daha sik enfeksiyon
gecirmeleri ile iligkili olabilecedi de belirtilmistir (13). Bu-
nunla beraber gegici hiperfosfatazemi insidansinin en-
feksiyonlarin daha sik olarak goriildiigii sonbahar ve kig
aylarinda arttigi bildiriimektedir (14).

Goriildiigii Durumlar

Cocukluk ¢agdi gegici hiperfosfatazemisi gastrointesti-
nal rahatsizliklar, biiyiime geriligi, enfeksiyonlar, maligni-
teler, organ nakli ve dedgisik ilag alimlari ile beraberlik
gostermektedir (3,14-18) (Tablo 2).

Yapilan galismalarda, gecici benign hiperfosfatazyali
olgularin %60'inda biiyiime geriligi, akut gastroenterit, ve
colyak hastaligi gibi gastrointestinal rahatsizliklar saptan-
mistir (19). Bundan dolayi Bayer ve ark. gegici hiperfosfa-
tazemi'nin izole bir biyokimyasal bozukluk olmaktan ziya-
de heniiz nedensel bir iligki kurulamamis gasrointestinal
rahatsizliklara eslik eden bir patoloji olarak gériilebilece-
gini ve malabsorbsiyon sendromlarinin da arastirilabile-
cegini kaydetmislerdir (20).

Yapilan bir calismada 21 gegici hiperfosfatazemi olgu-
sunun %80'inde enfeksiyon bulgularinin oldugu, enfeksiyo-
nu olan grubun %50’sinin akut gastroenterit, %25'inin idrar
yollari enfeksiyonu, %14'liniin orta kulak enfeksiyonu,
%5'inin akciger enfeksiyonu ve %10°unun viral enfeksiyonu
oldugu yayinlanmistir (19). Hastalik insidansinin sonbahar
ve kis aylarinda artmas, bildirilen olgularin %80'inde en-
feksiyon bulgularinin gézlenmesi nedeniyle multifaktdryel
bir durum olan gegici hiperfosfatazemiyi enfeksiyonlarin
tetikledigi diistiniiimektedir (19,20).

Her ne kadar ¢ocukluk ¢agi gegici hiperfosfatazyasi-
nin enfeksiyonlarla iligkili oldugu gdsterilse de, rutin kan
tetkiklerinin hasta ¢cocuklarda yapildigi goz 6niine alindi-
ginda, cocuklarin biiyiik kisminin enfeksiyonunun oldugu
donemde hiperfosfatazyalarinin da saptanmasi, enfeksi-
yonun durumla ilikisiz eslik eden bir faktdr olabilecegini
de akla getirmektedir. Bu durumda saglhkl ¢ocuklarda
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karaciger ve bodbrek hastaliklari olmayacagindan gegici
hiperfosfatazyanin gergek prevelansinin bilinen daha
yiiksek olacagi diistintilmektedir (1).

Patoloji

Gegici hiperfosfatazemi hastalarinda kemik déngiisii
normal olarak gdriindiigiinden, normal enzim aktivitesi-
nin fazla tretimi, doku kaynaklarindan asir salim, daha
yliksek aktivite veya stabilitede anormal bir molekiil dire-
timi, enzim klirensinde hata gibi alternatif mekanizmala-
rin etyolojide rol oynayabilecedgi diistinlilmiistir (21). An-
cak gecici hiperfosfatazemili olgularin band elektrofore-
zinde, dolagimdaki proteinleri hizli bir sekilde yikilmaktan
koruyan sialik asit kalintilarinin oldugu bir band saptan-
mistir (20,22). Etiyolojiyi aydinlatmak ve enfeksiyonla ilis-
kisini belirlemek amaciyla yapilan bagka arastirmalarda
Riley viriisii ile enfekte edilen farelerde dolagimdaki en-
zimlerin kilrenslerinin daha uzun olduguna dair kanitlar
elde edilmistir. Bunun ise retikuloendotelial sistemin vi-
rus ile inhibe edilmesinden kaynaklandigi spekiile edil-
mistir (23). Ancak altta yatan patofizyolojik mekanizma
henliz aydinlatilabilmis degildir.

Tani

Cocukluk cagr benign gegici hiperfosfatazyasi olan
hastalarda karaciger enzimleri ve kemik hastaliginin
gostergelerinden paratiroid hormon ve 25-0H D vitami-
ni diizeylerinin normal diizeylerde olmasi gerekir. Ozel-
likle karaciger transplantasyonu uygulanan hastalarda
cok yliksek ALP degerleri ile kargilagildiginda 6ncelikle
rejeksiyonun ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu ne-

Tablo 2. Eslik Eden Faktorler

Tablo 1. Cocukluk Cagi Benign Transient Hiperfosfatazemi
Kriterleri:

1. 5 yasin altinda gocuk
2. Degisken semptomlar
3. Fizik baki ve laboratuar bulgularyla kemik
ve karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi
4. Izoenzim analizlerinde hem kemik hem de karaciger kékenli
ALP’de artis saptanmasi
5. ALP degerlerinin erigkin degerlerinin en az
7 kat istiine ¢ikmasi
6. ALP degerlerinin 4-6 ay icinde tamamen
normal degerlere dénmesi

1. Biiyiime Geriligi
2. Gastrointestinal Rahatsizliklar
e Akut Gastroenterit
e (Colyak Hastaligi
3. Neoplaziler
e Ldsemi
e Lenfoma
4. llaglar
e Trimetoprim-Sulfometaksozol
e Azotioprin
e Siklosporin
e Albumin
e Mycophenolate Mofetil
5. Viruslar ve Parazitler
e Echo, Rota, Coxackie, Kabakulak, Kizamik,
Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus
e Toxoplasmosis
6.  Organ Nakli
e Karaciger Nakli
e Bobrek Nakli

e Kalp Nakli
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denle bu hastalarda karaciger enzimleri, Ca, P kan dii-
zeyleri, el bilek grafisi ve karin ultrasonografisi dneril-
mektedir. Bu tetkiklerin normal sinirlarda oldugu durum-
da hastalarin izleme alinmasi énerilmektedir. ALP izoen-
zimlerinin ¢ogunun kemik ve karacigerde beraber bu-
lundugu goriilmigtir.

Prognoz

Hastalarin ALP kan diizeylerinin ortalama 70
(37-103) giin icerisinde diistiigii gosterilmistir (1). Nakil
hastalarinda bu siirenin ortalama olarak 96 giin
(42-204) oldugu bulunmustur (3). Hastalarin izlemlerin-
de de herhangi bir bozukluk saptanmamistir. O'Riordan
ve ark. benign gecici hiperfosfatazemili 11 olgu yayinla-
mistir (11). Bu olgularda ortalama 11 haftada (5-52 haf-
ta) ALP normal sinirlara gerilemistir. Bu hastalardan 3
tanesinde ALP 1000 IU/L'nin {zerinde bulunmustur.
Ranchin ve ark. ise 3 renal, 3 karaciger nakil hastasin-
da benign gecici hiperfosfatazemi saptamig ve ALP de-
gerlerinin ortalama 4191 IU/L oldugu gorilmustir. Bu
hastalarin ALP degerleri ortalama 96 giinde normal si-
nirlara gerilemistir (3). Hastanemiz organ nakli merke-
zinde 1997-2003 tarihleri arasinda 57 ¢ocuga karaciger
nakli uygulanmig ve sadece bir gocukta akut gastroen-
teritile beraber benign gegici hiperfosfatazemi saptan-
mistir. Bu ¢ocukta ALP diizeyleri en yiiksek 21110 IU/L
diizeylerine erigmis ve yaklagsik 2 ay icinde normal sinir-
lara dénmiistiir. Yapilan ALP elektroforezinde ALP'nin
%75'inin kemik kaynakli %25’inin ise karaciger kaynak-
I oldugu goriilmistiir (24).

Sonug

Cocukluk Caginin Gegici Hiperfosfatazemi'si 1954 yi-
linda tanimlanmis olup sikhg altta yatan ciddi sistemik bir
hastaligi olmayan hastalarda %1.5 oraninda bildirilse de,
klinisyenler tarafindan tam olarak bilinmeyen bir durum-
dur. Bu durumun benign oldugunun bilinmesi hastayi ve
yakinlarini ciddi bir psikolojik stresten kurtaracagi gibi,
gereksiz ve pahali birgok tetkikten iilkeyi kurtaracaktir.
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