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GECICi BENIGN HIPERFOSFATAZEMILIi iKi OLGU

Esra Akyiz OZKAN', Hasim HUSREVSAHI?, Adem YASAR?, U. Aliye GECIT*

OZET

Benign gegici hiperfosfatazemi cogunlukla
5 yasindan kic¢uk cocuklarda serum alkalen
fosfataz dizeyinin karaciger ve kemik has-
taligi olmaksizin normal degerlerin 3-50 kat
yUkselmesiyle karakterize bir klinik durum-
dur. Alkalen fosfataz dizeyleri 2-6 ay icinde
kendiliginden normale dénmektedir. Bu ya-
zida rutin tetkikler sirasinda ALP dizeyinde
yUkseklik saptanan, takiplerinde kendiligin-
den normale dénen, karaciger ve kemik has-
taligi bulunmayan ve bu yiksekligin sebebi-
nin viral enfeksiyonlara bagh benign gecici
hiperfosfatazemi oldugu dislndlen iki olgu
sunulmustur. Benign gecici hiperfosfataze-
mi benign, gecici ve kendini sinirlayabilen
bir durumdur. Klinik ve laboratuar bulgusu
olmadan izole ALP yuksekligi durumunda,
gecici hiperfosfatemi ayirici tanida mutlaka
akilda tutulmalidir. Bu hastalar gereksiz ve
pahal testlere gerek kalmadan ve ileri bir
merkeze sevk edilmeden genel cocuk polik-
liniklerinde izlenebilirler.

Anahtar kelimeler: Alkalen fosfataz; benign
gecici hiperfosfatazemi; ¢cocuk; viral enfek-
siyon

TWO CASES WITH BENIGN TRANSIENT
HYPERPHOSPHATEMIA

ABSTRACT

Bening transient hyperphosphatasemia is a
clinic status seen in children generally youn-

ger than 5 years and characterized by se-
rum alkaline phosphate (ALP) level higher
than 3-50 times above the normal without
evidence of liver and bone disease. The
high alkaline phosphates level turn normal in
2-6 month. This article presents two cases
that diagnosed elevated alkaline phospha-
te levels during routine tests, turn to normal
spontaneously and had no liver and bone
diseases. It is thought that this high level is
due to viral infection. Benign transient hy-
perphosphatasemia is a condition that be-
nign, transient and self limited. In the event
of isolated high levels of ALP without clinical
and laboratory findings, transient hyperp-
hosphatasemia should be considered in the
differential diagnosis. Patient can also be
followed up in general pediatric clinics wit-
hout referring to another center and perfor-
ming unnecessary, richer tests.

Key words: Alkaline phosphate; benign
transient hyperphosphatasemia; child; viral
infection

GIRIS

Benign gecici hiperfosfatazemi (BGH) ge-
nellikle 5 yasindan kucuk ¢ocuklarda serum
alkalen fosfataz (ALP) dizeyinin normal de-
gerlerin 3-50 kat yuUksekligiyle karakterize
bir durumdur. Genellikle hastalara bagka bir
nedenle test istenmisken tesadifi olarak tani
alirlar. Hastalarda ALP ylksekligi olup kara-
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ciger ya da kemik hastahg: ile iligkili klinik,
laboratuar ve radyolojik bulgu saptanmazi.
Hastaliga neden olarak viral enfeksiyonlar,
akut gastroenterit gibi hastaliklar, 1s1 degi-
siklikleri gosterilmistir. Organ nakli hastala-
rinda ve lenfoma gibi malign hastaliklarda da
ALP yiksekligi gosterilmistir. ALP yUksekligi
12-16 hafta icinde kendiliginden dizelebil-
mektedir?4.

BGH tedavisiz kendiliginden iyilesen klinik
bir durumdur ve genel ¢cocuk polikliniklerin-
de karsilasildiginda ayirici tanisindaki tedavi
gerektiren hastaliklar g6z 6éninde bulundu-
rularak ileri bir merkeze sevk edilmeden ge-
nel cocuk polikliniklerinde de izlenebilirler.

Bu yazimizda rutin muayene sirasinda tet-
kik edilirken ALP yUksekligi saptanan ve
BGH tanisi konan, takiplerinde ALP dlzeyi
kendiliginden normale d6énen iki olgu sunul-
mustur.

OLGU 1

2 yas 3 aylik kiz hasta, iki gindir stren burun
akintisi, ates sikayetiyle basvurdugu hasta-
nede rutin tetkiklerde serum ALP dizeyinin
yiksek (2641 IU/L) saptanmasi lzerine po-
liklinigimize bagvurdu. Oyklsunde 25 yasin-
daki annenin birinci gebeliginden miad 3200
gr dogdugu, 6 aylikken ek gidaya gegcildigi,
2 yasina kadar anne sitd, 1 yasina kadar da
D vitamini proflaksisi aldigi 6grenildi. Fizik
muayenede kan basinci:90/60 mmHg, ates:
37.1 derece, nabiz:110/dk, kilo: 11 (%10p),
boy:89 cm (%25-50p) idi. On fontanel kapa-
liydi. Tonsiller hafif hiperemik, organomega-
lisi yok, kardiak ve genital muayeneleri nor-
maldi.

Laboratuar tetkiklerinde hemoglobin 13,4
gr/dl, hematokrit %37, MCV 80,6 fl, RDW
%15,5, 16kosit sayisi 7.800/mm3, trombosit
sayisi 273 000/mm?3, periferik yaymada %60
lenfosit, %40 noétrofil gézlendi, atipik hicre
gorulmedi. AST 42 1U/L, ALT 17 IU/L, ALP
2641 1U/L, GGT 13 IU/L, LDH 324 IU/L, Ca
11 mg/dl, P 5,6 mg/dl, T.Bil: 0,96 mg/dlI,
Dbil: 0,48 mg/dl, PTH: 32pg/ml, D Vit dize-
yi 21,2ng/ml, EBV VCA IgM ve Ig G negatif,
Brucella, CMV, HIV negatif, Hepatit marker-
lan negatif idi. Batin ultrasonu normal olarak
bulundu. Hastanin anne ve babasindan fami-
liyal hiperfosfatazemi agisindan bakilan Ca,
P ve ALP dlzeyleri normal olarak saptandi.
Bir gin sonraki kontrolinde serum ALP du-
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zeyi 2518 IU/L geldi. Hastanin éykusdu, fizik
incelemesi ve mevcut laboratuar incele-me-
lerinde karaciger ya da kemik kaynakli her-
hangi bir patoloji distntlmedi. Laboratuari-
mizda ¢ahlisiimadigi icin ALP izoenzimlerine
bakilamadi. Benign gecici hiperfosfatemi ta-
nisiyla izleme alinan hastanin klinik izleminin
3. ayinda ALP duzeyi tedavisiz 149 IU/L'ye
geriledi.

Rutin tetkikleri sirasinda normalin 10 kati
ALP yiksekligi saptanan 27 aylk olguda,
klinik ve laboratuar bulgularinda karaciger
ve kemik ile ilgili patoloji saptanmamasi, iz-
leminde herhangi bir tedavi uygulanmadan,
12. haftada ALP seviyesinin yasina gdre nor-
mal degerlere donmesi ile gecici hiperfosfa-
temi tanisi kondu.

OLGU 2

3 yas 9 aylik erkek hasta ates, bacaklarda
agri sikayetiyle basvurdugu hastanede ru-
tin tetkiklerde serum ALP dizeyinin ylksek
(962 1U/L) saptanmasi Uzerine takibe alindi.
Fizik muayenede Boy: 96 cm (%10-25p),
kilo: 14,5kg (%25p), ates: 37 derece, tan-
siyon: 100/60 mmHg idi. Tonsillerde hipe-
remi disinda anormal bulguya rastlanmadi.
Anamnezinde miad 3500 gr dogdugu, 6 ay
anne sutu aldigr ve 1 yasina kadar D vita-
mini proflasisi aidigi 6égrenildi. Laboratuar
tetkiklerinde hemoglobin 11,1 gr/dl, hema-
tokrit %34,7, MCV 80,3 fl, RDW %16,8, 16-
kosit sayisi 16.200 /mm3, trombosit sayisi
187.000 /mm3, AST 181 U/L, ALT 7 IU/L, ALP
962 IU/L, GGT 8 IU/L, LDH 137 IU/L, Ca 9,5
mg/dl, P 4,7 mg/dl, T.bil 0,4 mg/dl, D.bil 0,2
mg/dl, PTH 35 pg/ml,(15-98), Dvit 23 ng/ml
(5,2-60,4) olarak bulundu. Batin ultrasonu
normal idi. Periferik yaymada Downey hic-
releri gérllmesi Uzerine EBV bakildi ve EBV
VCA Ig M pozitif bulundu Brucella IgM - Bru-
cella IgG - HBSAg negatif, HBEAG negatif,
ANTI HBS pozitif, ANTI HCV negatif, ANTI
HIV negatif, CMV Ig M ve Ig G negatif idi.
Anne ve babanin ALP dlzeyleri normaldi. Bir
gln sonraki kontroliinde serum ALP dizeyi
681 IU/L gelen olgunun ertesi gun yapilan
kontrol tetkiklerde serum ALP dizeyi 465
IU/L geldi. EBV ye bagli gegici hiperfosfate-
mi disUnulerek takibe alindi. Hastanin klinik
izleminin 2. ayinda kontrol ALP 212 IU/L ’ye
geriledi.



TARTISMA

BGH ALP dizeyinin 3-50 kat artmasi, eslik
eden karaciger ve kemik hastaliginin olma-
masli ve tedavisiz takibinde 12 hafta icinde
normal dizeylere ulasmasi olarak tanimlan-
mistir5. Etkilenen olgularin cogu bebeklik ya
da erken cocukluk dénemindedir. Olgulari-
mizin yaslart 2 yil 3 ay, 3 yil 9 ay olup yas
kriterlerine uymaktaydilar.

Olgularimizda ALP dizeyinde belirgin artisa
ragmen kemik ve karaciger hastaligini da-
sUindirecek bulgularin olmamasi, ailesinde
ALP yiksekligi olmamasi ve kendiliginden
dizeyin gerilemesi nedeniyle BGH dusunul-
mustdr.

ALP de ergenlikte bliyime hizinin artmasi-
na bagli, gebelikte fetal ve plasental doku-
lardaki Uretime bagh ve yasamin ilk 3 ayda
yukselme gorilebilirc. BGH olgularinda se-
rum ALP ylksekligi kemik ya da karaciger-
le iligkili olmayan bir¢cok farkh klinik durum
ile birlikte olabilir. Behulova ve arkadaslari6
BGH saptanan hastalarin %24’Gnde gastro-
intestinal sistem hastaliklari, %21’0nde so-
lunum sistemi hastaliklari, %10’unda anemi
birlikteligini gostermislerdir. Suzuki ve ark7
ise daha ¢ok enfeksiyon hastaliklariyla iligkili
klinik durumlar rapor etmislerdir. Candemir
ve ark ise akut gastroenterit ile basvuran
hastada BGH saptamiglardir®.

BGH’nin tani kriterleri sunlardir® 1- ALP yuk-
sekliginin 5 yas altinda goérulmesi, 2- Cesit-
li iliskisiz semptomlarin varligi, 3-Karaciger
ya da kemik hastaligi ile ilgili laboratuar ya
da fizik incelemede bulgu olmamasi, 4- ALP
izoenzimlerinin dzellikle kemik ya da kara-
ciger kaynakl olmasi, 5- Ortalama 4 aylik
bir stirede ALP dlzeylerinin normal sinirlara
ddénmesi.

Olgularimizda iskelet displazisinin olmamasi,
ailede ALP dizeyinin normal olmasi ve ALP
yUksekliginin devam etmemesi nedeniyle
ailesel hiperfosfatezemi ve kronik idiopatik
hiperfosfatezemi diglanmistir. Hastalarimizin
5 yasindan kig¢uk olmasi, Ust solunum yolu
semptomlarinin varligi, karaciger ya da ke-
mik hastaligi ile ilgili bulgu olmamasi, aile-
de ALP dizeylerinin normal olmasi, 2. ayda
ALP dulzeylerinin normal seviyelere donmesi
ile BGH dusunulmustir. BGH ile kronik idi-
opatik hiperfosfatazemi ve ailesel hiperfos-
fatazeminin ayirici tanisi yapiimalidir. Iskelet
displazisi ve serum ALP ylksekligi ile bera-
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ber idrar hidroxiprolin dizeyindeki artig kro-
nik idiopatik hiperfosfatezemi tanisini des-
teklerken, otozomal dominant gecen, ebe-
veynlerde de ALP ylUksekligi olup zamanla
normal dizeye donmeyen hastalar ailesel hi-
perfosfatazemiyi disindurir®. Ilk olgumuz-
da gonderilen viral markerlar negatif gelse
de klinik viral etiyolojiyi desteklemekteydi.
Ikinci hastamizin ise ALP ylUksekligi EBV en-
feksiyonuna baglandi.

EBV infeksiyonlar yaygin sekilde gérulen ve
toplumumuzda eriskin yas grubunda % 80-
86 oraninda seropozitiflige neden olabilen
ajanlardir. EBV infeksiyonun tanisi klinik ve
laboratuar bul-gularin yani sira pozitif EBV
spesifik antikorlari olan Viral Capsid Antijen
(VCA), (Erken antijen (EA) ve Ebstein-Barr
nikleer antijen (EBNA) ve Monospot test ve/
veya Heterofil antikor testi ile konur. VCA’ne
karsi olusan IgM cinsi antikorlar (anti VCA
IGM) Klinik belirtilerle birlikte pozitif-legir ve
4-8 hafta pozitif kalarak kaybolur10. Ikinci
olgumuzda Kklinik bulgular ve EBV VCA IgM
pozitif saptanmasi ile akut EBV infeksiyonu
digU-nulmagtar.

CMV, Hepatit A, B, C ve HIV virlsleri ve bru-
sella infeksiyonlari EBV’nin ayirici tanisin-
da duslnilmesi gereken enfeksiyonlar olup
Ozellikle CMV, enfeksiy6z mononlkleoz tab-
losuna neden olabilir. Enfeksiy6z mononukle-
ozun %79 EBV ve %21 CMV kaynakl oldugu
bilinmektedir. EBV ve CMV’e bagli enfeksiy6z
mononUkleozu ayirt etmek gugtir. CMV en-
feksiyonu daha cok transfizyon sonrasinda
ortaya cikar ve daha az oranda farenjit ve
LAP a neden olur. Kesin ayirim icin daha sik-
likla her iki etkene ait serolojik testlere gerek
duyulur''. Hastalarin cogu 2-3 hafta icinde
kendiliginden iyilesir. Enfeksiy6z mononuk-
leoza bagli 6lim cok ender olup, nérolojik
komplikasyonlar, dalak raptirl, solunum
yolu obstriksiyonu ve hepatit en fazla 6lim
nedenidir. Tedavisi blyluk 6l¢ciide destekleyici
tedavi seklindedir. Agir EBV hepatit olgularin-
da steroidler ve antiviral ilaglar (asiklovir ve
gansiklovir gibi) kullanilabilir'®.

Sonuc¢ olarak, gecici hiperfosfatemi, 5 yas
alti gocuklarda goérulebilen, rutin tetkikler si-
rasinda saptanan, benign, gecici ve kendini
sinirlayabilen bir durumdur. Klinik ve labora-
tuar bulgusu olmayan, izole ALP ylksekligi
durumunda, gecici hiperfosfatemi ayirici ta-
nida akilda tutulmali, gereksiz ve pahali test-
lerden kaciniimahdir.
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