OLGU SUNUMU Genel Tip Dergisi

Benign gecici hiperfosfatazemi: Her serum alkalen fosfataz
yitksekligi sevk edilmeli mi?
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Benign gegici hiperfosfatazemi ¢ogunlukla 5 yasindan kiigiik gocuklarda serum alkalen fosfataz diizeyinin normal degerlerin 3-50 kat
yiiksekligiyle karakterize bir klinik durumdur. Normal sinirlarin tizerinde alkalen fosfataz yiisekligi ve karaciger yada kemik hastalig
ile iligkili klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin olmamasi hastaligin karakteristigidir. istahsizlik sikayeti ile bagvuran 22 aylik
kiz hastanin yapilan tetkiklerinde alkalen fosfataz diizeyi normal sinirlarin 20 kat tizerinde (5570 IU/L) saptand1. Alkalen fosfataz
karaciger izoenzimi ve kemik izoenzimi yiiksek saptanirken ince barsak izoenzimi negatif saptandi. Hastanin 6ykiisi, fizik incelemesi
ve laboratuvar incelemelerinde karaciger ya da kemik kaynakli herhangi bir patoloji diistiniilmedi. Benign gegici hiperfosfatazemi
diisiiniilen hastanin klinik izleminin 2. ayinda alkalen fosfataz diizeyi tedavisiz 149 IU/Lye geriledi. Benign gegcici hiperfosfatazemi
tedavisiz kendiliginden iyilesen klinik bir durumdur. Genel ¢ocuk polikliniklerinde kargilagilabilen bu hastalar ¢ogunlukla ¢ocuk
gastroenteroloji veya endokrinoloji béliimlerine sevk edilmektedirler. Ayirici tanisindaki tedavi gerektiren hastaliklar goz 6niinde

bulundurularak bu hastalar genel ¢ocuk polikliniklerinde de izlenebilirler.

Anahtar kelimeler: Benign gegici hiperfosfatazemi, alkalen fosfataz, artmis karaciger enzimleri

Benign transient hyperphosphatasemia: each elevation of serum alkaline phosphatase should be referred?

Benign transient hyperphosphatasemia, is generally a clinical status seen in children younger than 5 years and is characterised by
serum alkaline phosphatase level higher than 3-50 times above the normal levels. High alkaline phosphatase level and no clinical,
laboratory or radiological findings of liver and bone disease are the characteristics of the disease. The alkaline phosphatase level of
a 22 month old girl was detected 20 times higher than the normal levels (5570 IU/L). No pathology originating from liver-bone was
thought upon the history of the patient, physical examination and laboratory investigation. The alkaline phosphatase level regressed
to 149 IU/L within the second month of the clinical follow-up. Benign transient hyperphosphatasemia is a clinical status recovering
on its own without any treatment. Patients can also be followed up in general pediatrics clinics with consideration of the diseases that

require treatment in differential diagnosis of benign transient hyperphosphatasemia.
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Giris

Benign gecici hiperfosfatazemi (BGH) ¢ogunlukla 5 ya-
sindan kiiciik ¢ocuklarda serum alkalen fosfataz (ALP)
diizeyinin normal degerlerin 3-50 kat yiisekligiyle karak-
terize klinik bir durumdur (1-4). Hastalarin ¢ogu baska
bir nedenle tetkik edilirken ya da rutin laboratuvar incele-
mesi sirasinda tani almaktadir. Hastalarda ALP yiisekligi
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disinda karaciger ya da kemik hastalig ile iliskili klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgu yoktur. Hastaliga neden
olarak virtsler, 1s1 degisiklikleri suglanmis, gastrointes-
tinal sistem hastaliklari, solunum sistemi hastaliklar1 ve
anemi birlikteligi gosterilmistir. Organ nakli hastalarinda
ve lenfoma gibi malign hastaliklarda da ALP ytiksekligi
gosterilmistir (2, 5).

Benign gegici hiperfosfatazemi tedavisiz kendiliginden
iyilesen klinik bir durumdur. Genel ¢ocuk polikliniklerin-
de karsilagilabilen bu hastalar ¢ogunlukla ¢cocuk gastro-
enteroloji veya endokrinoloji bélimlerine sevk edilmek-
tedirler. Bu yazida genel kan tetkikleri yapilirken normal
sinirlarin 20 kat tizerinde ALP yiiksekligi saptanan, ayiric
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tani i¢in yapilan tetkiklerinde karaciger ve kemikle ilgi-
li eslik eden bir patoloji saptanmayan, klinik takibinin 2.
aymnda ALP diizeyleri tedavisiz normale donen 22 aylik
bir kiz ¢ocugu sunulmugtur. Ayirici tanisindaki tedavi ge-
rektiren hastaliklar géz 6nitinde bulundurularak BGH’li
hastalarin genel ¢ocuk polikliniklerinde de izlenebilecek-
lerini gostermesi nedeniyle bu hastay: paylasmak istedik.

Olgu

Genel kan tetkiki yapilmasi ve istahsizlik sikayeti ile bas-
vuran 22 aylik kiz hastanin yapilan tetkiklerinde ALP dii-
zeyi yiiksek (5570 TU/L, normal sinir 280 ve alt1) saptandi.
Hastanin fizik incelemesi normal olarak degerlendirildi.
Oykiisiinde herhangi bir sebepten hastaneye yatma, ilag
kullanma yoktu. Yalnizca birkag giindiir olan burun akin-
tis1 tarifleniyordu. Laboratuvar incelemelerinde hemoglo-
bin 10 g/dl, l6kosit 18,71x109/mm’, trombosit 326x109/
mm’, periferik yaymada atipik hiicre gériilmedi (parcali
% 56.5, lenfosit % 29.4, monosit % 14.1), kalsiyum 10,47
mg/dl, fosfor 5,78 mg/dl, BUN 12 mg/dL, kreatinin 0.34
mg/dl, aspartat transaminaz 34 U/L (10-48), alanin tran-
saminaz 14 U/L (5-25), TSH 1,1 mIU/L (0,7-5,97 mIU/L),
25-OH-vitamin-D 44,79 ng/ml (20-120), parathormon
30,2 (15-65 pg/mL), ve sol el bilek grafisi normal olarak
degerlendirildi (Tablo 1).

Hastanin lokositozu olmasina ragmen atesinin olmamast
ve fizik incelemesinin normal olmas: nedeniyle antibiyo-
tik baglanmadi. Ust solunum yolu enfeksiyonu igin oral
bol hidrasyon ve takip 6nerildi. Hemoglobin diisiklagii
i¢cin kontrolde ileri tetkik yapilmas: planlandi. Hastanin
oykisi, fizik incelemesi ve mevcut laboratuvar incele-
melerinde karaciger ya da kemik kaynakli herhangi bir
patoloji diisiiniilmedi. Ug hafta sonraki kontrolde serum
ALP diizeyi 840 U/Lye gerileyen olgunun yapilan diger
tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptandi ve tedavisi

Tablo 1: Olgunun laboratuvar degerleri

baslandi, ALP karaciger izoenzimi 664 U/L (<75), kemik
izoenzimi 176 U/L (<58), ince barsak izoenzimi negatif
saptandi. Benign gecici hiperfosfatazemi tanisiyla takip
edilen hastanin klinik izleminin 2. ayinda ALP diizeyi te-
davisiz 149 TU/Lye geriledi (Tablo 1).

Tartisma

Alkalen fosfataz dort izoenzime sahip ¢inko igeren bir
glikopeptittir (Tablo 2) (2, 6). Serum ALP diizeyi yaslara
gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ozellikle ergenlik-
te artan bityiime hizi ile beraber normalin iki-ii¢ katina
kadar ¢ikmakta ve birkag yil icinde normal degerlere ge-
rilemektedir. Gebelerde fetal ve plasental dokudaki iireti-
me bagli normalin iki {i¢ katina kadar bir artis olmakta,
hayatin ilk 3 ayimnda ALP diizeylerinde hafif bir yiikselme
gozlenebilmektedir. Ancak hayatin hi¢bir sathasinda bu
degerler BGH’ deki gibi onlu katlara ¢tkmamaktadir (2,6).

Cocuklarda gegici ALP yiiksekligi ilk defa 1954 yilinda
Bach ve ark (4,6) tarafindan bildirilmis, BGH tanimi 1977
yilinda Posen ve ark (7) tarafindan yapilmustir. Kraut ve
ark (8) 1985 yilinda BGH igin tan1 kriterleri tanimlamis-
lardir. Bunlar; 1- ALP yiiksekliginin 5 yas altinda goriil-
mesi, 2- Cesitli iliskisiz semptomlarin varligi, 3-Karaciger
ya da kemik hastalig1 ile ilgili laboratuvar ya da fizik ince-
lemede bulgu olmamasi, 4- ALP izoenzimlerinin 6zellik-
le kemik ya da karaciger kaynakli olmasi, 5- Ortalama 4
aylik bir siirede ALP diizeylerinin normal sinirlara don-
mesi. Hastamiz 22 aylik olmasi, tist solunum yolu semp-
tomlarinin varligi, karaciger ya da kemik hastalig ile ilgili
bulgu olmamasi, ALP izoenzimlerinin karaciger ve kemik
kaynakli olmas: ile ve 2 ayda ALP diizeylerinin normal
seviyelere donmesi ile tanimlanmig tim kriterlerine uy-
maktadir.

Benign gegici hiperfosfatazemi prevelans: tam olarak bi-
linmemektedir. Asanti ve arknin(9) calismasinda BGH

Hb WBC Pt ALP AST ALT GGT LDH Ca P PTH TSH VitD3
Basvuru 10 18,71 326 5570 34 14 246 10,47 5,78
3. hafta 880 30,2 1,1 44,79
8. hafta 10,9 9,76 471 191 31 12 10

Hb:hemoglobin (9,6-13,1g/dl), WBC: Iokosit (6,3-12,6 bin/mm?), Plt: trombosit (214-459 bin/mm?), ALP: alkalen fosfataz (<281 U/L),
AST: aspartat amino transferaz (10-48 U/L), ALT: alanin anino transferaz (5-25 U/L), GGT: gama glutamil transferaz (5-36 U/L), LDH:
laktat dehidrogenaz (180-430 U/L), Ca: kalsiyum (9-11 mg/dL), P: fosfor (3,4-6,2 mg/dL), PTH: parathormon (15-65 pg/mL), TSH (0,7-

5,97 mIU/L), Vit D3: 25-Hidroksi vitamin D (20-120 ng/ml)
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Tablo 2: ALP izoenzimleri

Tip1  Karaciger, kemik ve bobrek kaynakli doku spesifik olmayan
Tip2  Plasental
Tip3  Germ hiicre ya da plasenta benzeri

Tip4 Intestinal

prevelansi %1.5 olarak saptanmistir. Susanna ve ark. (10)
8-24 ay aras1 saglikli ¢ocuklar arasinda yaptiklar: arastir-
mada %2.8 hastada ALP diizeylerini 1000 ve iizerinde bu-
lup bu hastalar1 BGH olarak tanimlamis, %5.1 hastanin
ALP diizeyleri 544 ve iizerinde bulunmus ve bu hastalarin
da ALP diizeyleri normal sinirlara donmekte olan BGH
vakalar1 olduklar1 distiniilmiistir.

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
gastrointestinal sistem hastaliklari, solunum sistemi has-
taliklar1 ve anemi birlikteligi gosterilmis, ozellikle son
zamanlarda virislerin etiyolojide rolii olabilecegi diisii-
niilmiistiir (3,4,10-12). BGH etyolojisinde viral enfeksi-
yonlara bagli olarak serum ALP eliminasyonunun azal-
dig1 hipotezi agirlik kazanmaktadir. Behulova ve ark’nmn
(11) ¢alismasinda BGH %43 ile en sik Eyliil ve Kasim ay-
lar1 arasinda goriiliirken, Ingiltere ve Avustralyada daha
kiigtik sayida hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalarda da
benzer mevsimsel 6zellik gozlenmistir (13). Benign ge-
gici hiperfosfatazemi de gorillen bu mevsimsel ozellik
etyolojide viriislerin rolii oldugunu diisiinen hipotezleri
desteklemektedir. Bizim olgumuzda da {ist solunum yolu
enfeksiyonu bulgular1 mevcuttu ve laboratuvar inceleme-
sinde anemi saptanmusti. Yine organ nakli hastalarinda ve
lenfoma gibi malign hastaliklarda da ALP yiiksekligi gos-
terilmistir (5,14,15).

Benign gegici hiperfosfatazeminin ayirict tanisi yapilir-
ken 6zellikle kronik idiopatik hiperfosfatazemi ve benign
familiyal hiperfosfatazemi goz 6niinde bulundurulmali-
dir (2,3). Kronik idiopatik hiperfosfatazemi ya da diger
isimleriyle juvenil Paget hastaligi, familial osteoectasia ya
da herediter hiperfosfatazemi ¢ocuklarda nadir goriilen
bir hastaliktir (16). Otozomal resesif gecisli bu hastalikta
serum ALP yiiksekligi disinda idrar hidroksiprolin dii-
zeylerinde de artig gorillmektedir. Artmig kemik yikimi
ve yapimi ile seyreden bu hastalikta 6zellikle uzun ke-
miklerde ilerleyici kemik deformiteleri, biiytime gelisme
geriligi, ytiriime gecikmesi-bozuklugu, kas zayiflig1 goril-
mektedir. Alkalen fosfataz yiiksekligi ile seyreden benign
familiyal hiperfosfatazemi ise otozomal dominant gegisli
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benign bir klinik durumdur ve serum ALP diizeyindeki
asemptomatik yiisekligin devam etmesi ile karakterizedir
(17-19). Olgumuzda yiiksek ALP diizeylerinin tedavisiz
kendiliginden gerilemesi, baska bir hastalig isaret edebi-
lecek semptom ve bulgularin olmamasi ile kronik idiopa-
tik hiperfosfatazemi ve benign familiyal hiperfosfatazemi
diistiniilmedi.

Benign gegcici hiperfosfatazemi tedavisiz kendiliginden
iyilesen bir klinik durumdur. Herhangi bir sebeple yapi-
lan kan tetkiklerinde ALP yiiksekligi saptanan hastalarda
bilinen kronik bir hastalik (malignite, organ nakli) yoksa,
tizik incelemesinde kemik ya da KC ile ilgili patolojik bul-
gu yoksa, hastanin klinigi ve laboratuvar1 BGH tani kriter-
lerine uyuyorsa bu hastalar genel ¢cocuk polikliniklerinde
takip edilebilir. Genel ¢ocuk polikliniklerinde karsilasi-
labilen bu hastalar ¢ogunlukla sevk edilmekte ya da ge-
rekmeyen bir¢ok tetkik yapilmaktadir. Ayirici tanisindaki
tedavi gerektiren hastaliklar gz oniinde bulundurularak
BGH’li hastalarin ¢ocuk polikliniklerinde takip edilebile-
ceklerini diisiinmekteyiz.
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