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Panik Yaratan Bir Durum: Selim Gecgici Hiperfosfatazemi
An Alarming Condition: Benign Transient Hyperphosphatasemia
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Ozet: Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi yiiksekligi; karaciger, bobrek ve kemik doku ile iliskili malign
patolojilerde de gozlendigi icin hekimler ve ailelerde anksiyeteye neden oldugundan ve ALP diizeyi
yiiksekliginin kaynaginin pek c¢ok tetkik ile aragtirildigt bir durumdur. Selim gegici hiperfosfatazemi (SGH) ise
hekimler tarafindan iyi bilinmeyen, serum ALP yiiksekligi olan hastalarda hemen akla gelmeyen selim bir
tablodur. SGH genellikle bes yasindan kiiciik ¢cocuklarda goriilmektedir. Bu hastalarda serum ALP diizeyi
karaciger, bobrek ve kemik hastaligi olmadan 3-50 kat yiikselmekte ve birka¢ ay icerisinde tedavisiz normal
sinirlara inmektedir. Viral enfeksiyonlarin etiyolojide rol oynadig ileri siiriilmektedir. Bu yazida serum ALP
diizeyinin 10 kat yiikseldigi ve izleminin dordiincii haftasinda normal sinirlara geldigi ii¢ aylik bir SGH olgusu
sunulmustur.
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Abstract: High serum alkaline phosphatase (ALP) level is associated with malign pathologies of liver, kidney
and bone tissue. Thus, high ALP level is leading to anxiety in both physicians and families and its source is
investigated by many laboratory tests. Benign transient hyperphosphatasemia (BTH) is a benign condition that
is not immediately diagnosed by physicians. BTH is usually seen in children under five years of age. In these
patients ALP level rises 3-50 fold without any liver kidney and bone disease and normalises within a few
months. It is suggested that viral infections play a role in etiology. In this article,we present a three-month girl
diagnosed with BTH whose serum ALP level was elevated10-fold of normal level. At the fourth week of
follow up the ALP levels were normalised.
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1. Giris

Alkalen fosfataz (ALP), niikleotid, protein ve
alkaloidler  gibi  molekiillerden  fosfat
gruplarinin hidrolizini yapan bir enzimdir. Bu
enzim baglica karaciger, safra kanali, kemik,
bobrek, bagirsak mukozast ve plasentada
olmakla birlikte tiim dokularda bulunmaktadir

(1).

Karaciger ve iskelet kaynakli ALP enzimleri,
serumda dominant olan ALP izoenzimleridir.
Kemik dokusunda ALP enzimi osteoblastlarda
ve yeni sentez edilen kemik matrikste yer
almaktadir.  Hizli  biiylimenin  oldugu
yenidogan, siit c¢ocuklugu ve puberte
donemlerinde; artmis osteoblastik aktivitenin
artmast ile serum ALP diizeyi fizyolojik
olarak yiikselmektedir (1). Bu nedenle
cocuklarda  serum  ALP  diizeylerinin
yorumlanmas1 yasa 6zgii referans degerleri ile
kiyaslanarak yapilmalidir. Serum ALP diizeyi
gebelerde fetal ve plasental dokulardaki
iiretim nedeni ile fizyolojik olarak normalin
iki-ti¢ katina ¢ikmaktadir (2).

Serum ALP diizeyi, osteoblastik aktivitenin
arttigi kemik hastaliklarinda patolojik olarak
yiikselmektedir (1). Osteoblastik ve metastatik
kemik tiimorleri, rikets, paget hastaliginde
serum ALP diizeyi yiikselir. Cok yiiksek ALP
diizeyleri  genellikle  osteojenik  kemik
kanserlerinde gozlenmektedir (3). Karaciger

kokenli ALP safra kanalikiillerine bitisik
hepatositlerden sentezlenmektedir.
Kolestazise neden olan tiim karaciger

hastaliklarinda tas, pankreas basi timori,
akut-kronik karaciger hastaliklari; hepatitler
de serum ALP yikselir. Loésemi ve
lenfomalar, sarkoidozis, hipertiroidizm,
hiperparatiroidizm serum ALP’nin degisik
derecelerde arttig1 diger patolojik durumlardir

@)

Serum ALP diizeyinin ylikseldigi diger bir
tablo; selim gegici hiperfosfatazemidir (SGH).
SGH, Posen ve ark. (4) tarafindan 1977
yilinda ilk kez tanimlanmistir. SGH ¢ocukluk
caginda altta yatan bir karaciger veya kemik
hastaligi olmaksizin izole olarak serum
ALP’sinin 3-50 kat yiikseldigi, birka¢ ay
icinde ALP diizeylerinin kendiliginden
normale dondiigii selim bir tablodur (3, 5, 6,
7, 8).

Bu yazida gecirilmis ishal sonrasi serum ALP
diizeyi normalin bes kat yiiksek oldugu
saptanan, serum ALP yiiksekligi yapabilecek
karaciger ve kemik hastaligi veya baska bir
neden saptanmayan, izleminin dordiincii
haftasinda ALP diizeyi normale donen 13
aylik bir SGH olgusu sunulmustur.

2. Olgu

Basvurusundan yaklagik onbes giin dnce bes
giin siiren ishali olan 13 aylik kiz hasta, bagka
bir saglik kurulusunda serum ALP diizeyinin
3217 U/L olarak (yasa gore normal degerler
125-320 IU/L) saptanmas iizerine tarafimiza
yonlendirildigi ~ dgrenildi.  Ozgegmisinden
prenatal donemde intrauterin toxoplazma
enfeksiyonu nedeni ile annenin gebeligin
altinc1  haftasindan  itibaren  spiramisin
kullandigi, natal ve postnatal 6zellik olmadig;
anne siti ile beslendigi, yenidogan
déneminden itibaren hi¢ D vitamini almadig;
soyge¢misinde oOzellik olmadigr o6grenildi.
Fizik muayenede genel durumu iyi, vital
bulgulart stabil, viicut agirhigi: 7550 g (<3p),
boy:71 cm (<3p), bas ¢evresi: 44 cm (10-25p),
boya gore viicut agirligi standardin %80-90°1
arasinda idi. Diger sistem muayeneleri normal
sinirlarda  olarak  saptandi.  Laboratuvar
incelemesinde serum kalsiyum diizeyi 10,4
mg/dl, fosfor diizeyi 5,6 mg/dl, ALP diizeyi
3217 U/L, parathormon diizeyi 23,11 pg/ml,
25- hidroksi vitamin D diizeyi: 21,82 ng/ml
(20-30 ng/ml) ve karaciger-bobrek fonksiyon
testleri normal simirlarda idi. Malignite
acisindan c¢ekilen uzun kemik grafilerinde
patoloji tespit edilmedi. Hastanin el-bilek
grafisinin normal olmasi, kalsiyum, fosfor,
parathormon diizeylerinin normal olmasi
nedeniyle ile rikets olarak degerlendirilmedi.
[zoenzim analizinde ALP: 3214 U/L oldugu
ve atipik izoenzim patterni saptandigi,
herhangi bir izoenzim ayrimi yapilamadig
rapor edildi. Batin ultrasonografisinde portal
hilusta 11 mm ¢apinda anekoik, sferik, kistik
goriiniim mevcuttu ve safra kesesi izlenmedi.
Batin MRI’da bu goriintiiniin dismorfik safra
kesesi oldugu belirlendi. Bagvurusundan dort
giin sonra ates ve ishalinin olmasi {izerine
akut gastroenterit tanist ile hastanemizde
yatirlldi. Bu donemde ALP degerinin 2480
U/L’e geriledigi saptandi. Hepatit A, rubella,
CMV, HSV, EBV serolojisi ve gaitada
rotavirus antijeni negatifti. Protein enerji
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malnutrisyonu nedeni ile ¢alisilan ter testi,
gaitada steatokrit ve rediiktan madde, ¢6lyak
serolojisi negatif olarak saptandi. Beslenmesi
diizenlenerek, eser elementleri baslandi.
Takipte oral beslenmesi iyi olan ve ishali
azalan hasta taburcu edildi. Iki giin sonra
oksiiriik sikayeti olan hastaya akut bronsiolit
tanist konularak tedavisi verildi. Dort giin

ALP diizeyinin 800 U/L saptandigi, ancak
daha oOnce normal sinirlarda olan ALT
diizeyinin 592 U/L’ye yiikseldigi ogrenildi.
Hastanin takibinin 18. giiniinde ALP, AST ve
ALT degerlerinin geriledigi saptandi. Izlemin
birinci ayinda yapilan kontrolde ALP
degerleri normal simnirlarda idi. Hastamizin
laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de ALP ve

sonra tekrar gelisen ishal nedeniyle baska bir ALT enzimlerinin seyri Grafik 1°de
merkezde iki giin yatirilarak izlendigi, serum  gosterilmistir.
Tablo 1.
Hastamizin izlemdeki laboratuvar degerleri
Basvuru 5. giin 15. gilin 18. giin 21. glin 28. giin

Kalsiyum (mg/dl) 10,41 9,49

Fosfor 5,46 5,4

(mg/dl)

Alkalen fosfataz 3217 2480 853 774 533 332

(U/L)

AST 45 56 1152 318 49 68

(U/L)

ALT 62 41 592 312 93 64

(U/L)
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3. Tartisma

Kraut ve ark. (5) 1985 yilinda SGH tam
kriterlerini; izole ALP yiiksekligi saptanan
¢ocugun bes yasindan kiiciik olmasi; cesitli,
agir norolojik veya gastrointestinal sistem
bulgular1 gibi birbiriyle iliskisiz, degisik
semptomlarin  olmadigi tamamen saglikli
cocuklarda saptanabilmesi; fizik muayenede
ve laboratuvar arastirmalarinda kemik veya

karaciger hastaligina ait bulgu olmamasi;
izoenzim analizinde kemik ve karaciger ALP
aktivitesinde artis ve dort ay icinde normal
serum ALP diizeyi saptanmasi olarak
belirlemistir.

On sekiz yasindan kiiciik 733 olgu ve 18
yasindan biiyiik 80 olgunun dahil edildigi bir
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meta-analizde olgularin %70’inde ALP’nin
normal diizeyin bes katt veya daha yliksek
oldugu, olgularin %80’inde ALP diizeyinin
dort ay iginde normale dondiigli saptanmustir.
(7). Teiteulbaum ve ark. (9) 1-5 yas arasi
SGH’l1 cocuklarda ortalama ALP diizeyini
2383 U/L olarak saptanms ve birkag ay icinde
normal diizeye geriledigini gézlemlemislerdir.
Ulkemizden bildirilen SGH olgular1 siit
¢ocugu yas grubunda olup, bu olgularda
serum ALP diizeyleri 6-20 kat artmis ve bu
olgularda ALP diizeyi alt1 hafta ile ii¢ ay
arasinda normale donmiistiir. Bu olgularin
ikisi saglikli ¢ocuk iken birinde bizim
olgumuzda oldugu gibi ALP yiiksekligi dncesi
akut gastroenterit, digerinde iist solunum yolu
enfeksiyonu oykiisii vardi (8, 12, 13, 14).

Onii¢ aylik olan hastamiz basvurdugunda
serum ALP diizeyi normalin yaklagik on kat
tizerinde idi. Protein-enerji malnutrisyonu
disinda muayenesi normal smirlarda idi.
Oyki, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
ile herhangi bir kemik ve karaciger hastalig
saptanmadi. Hastamiz basvurusundan dort
giin sonrasinda sirasiyla; akut gastroenterit,
bronsiolit ve  muhtemelen viral  bir
enfeksiyona sekonder akut hepatit gecirdi.
Hastamizda ALP diizeyleri bagvurusunun
dordiincti giliniinden itibaren giinler iginde
tedrici olarak azalmaya basladi. Hastamizin
izleminde ALP diizeyi normal sinirlara
inerken karaciger enzimleri yiikselmesi;
serum ALP yiiksekliginin; gegirdigi bu
karaciger problemi ile ilgili olamayacagini
disiindiirdi. Boylece klinik ve laboratuvar
bulgulari, bagka bir hastaliga isaret edecek bir
bulgu saptanmamasi, izlem siireci ve ALP
yiiksekliginin kendiliginden normal diizeyine
inmesi hastamiza SGH tanis1 koydurmustur.

Selim gecici hiperfosfatazemi sikligi; bir
arastirmada 8-24 aylik saglikli g¢ocuklarda
%2,8, diger bir aragtirmada 2-24 aylik yas
grubunda %1,1 olarak saptanmistir (6,10).
Ayrica 13-18 aylik yas grubunda pik yaptigi
saptanmustir (11). Suzuki ve ark. (6) i¢ yil
boyunca 19230 serum 6rnegini analiz ettikleri
arastirmalarinda sekiz yasindan kiigiik 50
SGH olgusu oldugunu; SGH sikliginin bir
yasindan kii¢lik ¢ocuklarda pik yaptigini ve
daha biiyiikk yaslarda giderek azaldigim
saptamiglardir.

Alkalen fosfataz izoenzim analizlerinde
SGH’l1 hastalarin ¢ogunda hem kemik hem
karaciger kaynakli ALP’nin yikseldigi

gosterilmistir (2, 4, 8,11). Gualco ve ark. (6)
SGH meta-analiz ¢alismalarinda; 279 olguda
yilksek ~ ALP’nin  kaynagim  gosterecek
izoenzim ayrimi yapilamamis; 118 olguda
ALP’nin kemik, 34 vakada karaciger, 81
olguda hem karaciger hem kemik, ii¢ olguda
bagirsak ve bir olguda plasental kaynakli
oldugunu saptamistir. Hastamizda yapilan
ALP izoenzim c¢alismasinda izoenzim tipi
ayrimi yapilamamis olup; atipik izoenzim
patterni saptandig1 rapor edilmistir.

Selim gegici hiperfosfatazemisi olanlarda
serum ALP diizeyinin yiikselmesinin sebebi
tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalarda
kemik dongiisiiniin artmadigr bildirilmistir
(13). SGH’nin siklikla iist-alt solunum yollar
enfeksiyonlar1 ve gastroenterit gibi selim bir
enfeksiyonu takip ettigi saptanmis olmasina
ragmen halen enfeksiyonlar ile direkt bir
etiyolojik iliski kurulamamistir (6, 7, 8, 12,
16). Suzuki ve ark.’min (6) bildirdigi 50
olgunun ¢ogu ates ve/veya gastroenteritin
eslik ettigi ist solunum yolu enfeksiyonu
gecirmisti. Bu hastalarda en sik olarak
enterovirus antikorlar1 saptandigindan
enteroviruslarin SGH’ye neden olabilecegini
ileri stirdiiler. SGH’nin yaz mevsimi disinda
(bahar ve sonbahar-kis aylarinda) daha sik
gozlendigi  bildirilmistir.  Bu  bulgunun
enfeksiyonlarin  ALP yiiksekligi ile iliskili
oldugunu destekledigi ileri siiriilmiistiir (6,10).

Hastamiz serum ALP yiiksekligi
saptanmasindan onbes giin Once akut
gastroenterit gecirmisti. ALP yiiksekliginin ne
zaman basladigini1 bilemedigimiz hastamizda
gecirdigi bu akut gastroenterit ataginin serum
ALP yiiksekligi ile iliskili olabilecegi akla
gelmektedir. Ayrica hastamizda SGH tablosu
kis aylarinda ortaya ¢ikmustir.

Selim gecici hiperfosfatazemisi olanlarin bir
kismmin plazmalarinda artmis sialik asit
kalintisi-bant saptanmistir (8) Viral
enfeksiyonlarin da ALP’nin karacigerdeki
eliminasyonunu azaltan bu sialik asit bantina
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (3, 7, 10,
11, 14).

Serum ALP yiiksekligi ile basvuran her
hastada oncelikle Oykii, fizik muayene ve
laboratuvar ~ olarak  karaciger enzimleri,
kalsiyum, fosfor, parathormon, vitamin D,
BUN ve kreatinin diizeyleri tayin edilerek
kemik ve karaciger patolojisi dislanmalidir.
Bundan sonra ALP izoenzim arastirmasi
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onerilmektedir. Sadece karaciger veya kemik
kokenli ALP izoenzimi saptandiginda bu
sistemlere Ozgl ileri tetkik yapilmasi ancak
hem karaciger hem de kemik kokenli
izoenzimlerin birlikte yiikseldigi saptanan
hastalarda SGH’dan stiphelenilmesi ve “bekle
ve gor politikasi ile hastanin izleme alinmasi
ve en erken dort ay sonra serum ALP
diizeyinin kontrol edilmesi onerilmektedir (2).

4. Sonug

Serum ALP yiiksekligi saptanan hastalarda
Oykii, fizik muayene ve temel laboratuvar
incelemeleri ile kemik veya karaciger
patolojisi saptanmiyorsa; bilinen kronik baska
bir hastalik Oykiisii yoksa; SGH akla
gelmelidir. Hastanin bulgularimin SGH tam
kriterlerine uymasi durumunda bu hastalar
icin sadece izlem yeterli olacaktir.
Olgumuzun sunulmast SGH tanis1 igin
farkindalik yaratmak ve gereksiz tetkiklerin
onlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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