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A laboratériumi vizsgélatoknak kiemelten fontos szerepe van szdmos betegség esetében a diagnézis meghatirozisa-
ban. A mérési eredményeket a laboratériumok dltal megadott normalértékekhez hasonlitjuk. Néhdny esetben ezek a
nemtdl és a kortdl is fiiggenek. Az alkalikus foszfatiz esetében ritkin vessziik figyelembe, hogy bizonyos életszaka-
szokban eltér§ referenciaértékekkel kell szimolnunk a két nemben. A napi gyakorlat sordn gyakran az életkorral
osszefiiggd valtozasokat sem vessziik figyelembe. Kiilonosen igaz ez akkor, ha a laboratérium nem ad meg életkori
normalértékeket. Egy mésik probléma lehet, hogy az alkalikus foszfatiz esetében a normalértékeket meghaladd, ma-
gasabb eredményekre fékuszalunk, és nem tulajdonitunk hasonlé fontossigot a referenciahatdr ala es§ értékeknek.
Természetesen soha nem egy-egy laboratoriumi paramétert, hanem a beteg panaszait, a fizikdlis vizsgélat soran latott
képet és az egyéb diagnosztikai eredményeket kell értékelniink a pontos diagnézis felallitisihoz. A kévetkezEkben
szeretnénk felhivni a figyelmet egy gyakran mért laboratériumi paraméter, az alkalikus foszfatiz szerepére egyes be-
tegségek diagnosztikajaban, kiilonos tekintettel az életkori normadlértékek alatt mért esetekben.

Orv Hetil. 2017; 158(26): 1003-1007.

Kulcsszavak: alkalikus foszfatiz, hypophosphatasia

Differencial diagnosis of the low alkaline phosphatase activities

Laboratory diagnostics is especially important in the diagnosis of certain diseases. We compared manual measure-
ments results to laboratory normal values. In some cases, these values depend on the gender and age as well. In the
case of alkaline phosphatase, it is rarely considered that reference values change over life periods. Unfortunately, dur-
ing the daily practice we do not always take into account of the changes with aging. This is especially true if the
laboratory does not specify the age related normal values. Another problem that we mostly focus on the results ex-
ceeding the normal values, and do not pay enough attention to the low values. Of course, these results should be put
in the context of the clinical picture and other diagnostic test results. We would like to draw attention to the measur-
ing of alkaline phosphatase and the differential diagnosis for low serum activity.
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Roviditések

ALP = alkalikus foszfatiz; Ca?* = kalciumion; EDTA = etilén-
diamin-tetraecetsav; GABA = gamma-aminovajsav; H,O = viz;
IECC = International Federation of Clinical Chemistry; IU =
nemzetkozi egység; K = kilium; Mg?* = magnéziumion; PEA =

Az alkalikus foszfatiz (ALP) egy glikoprotein, amely
funkcidjit tekintve a foszfomonoészter molekuldk hidro-
lizisét végzi, tehit egy foszfomonoészteraz. Extracelluld-
risan helyezkedik el és egy glikozil-foszfatidil-inozitol

foszfoetanol-amin; PLP = piridoxal-5'-foszfat; PPi = szervetlen
pirofoszfit; PTH = parathormon; Se = szérum; TNAP = tissue
non-specific alkaline phosphatase; Zn* = cinkion

karral kapcsoldodik a sejtmembran kiils6 részéhez. Ezt a
membrankotott alakot a fosztolipaz C és D alakitjik szo-
labilis formévd. Rendkiviil konzervativ fehérje, a baktéri-
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umoktél az emlésokig megtalilhat6 [1]. Négy izoenzim-
Sformdt kilonitink el, amelyek szdmos szervben
megtalalhatéak: intestinalis, placenta, csirasejt tipusu,
valamint a nem szovetspecifikus (csont-mdj-vese; tissue
non-specific alkaline phosphatase — TNAP) forma. A hu-
man szérumban legnagyobb mennyiségben ez utobbi
izoenzimformdnak az aktivitisit mérjiik; mivel ez m4j-,
csont- és veseeredetd (a veseeredetli enzim a vizeletben
mutathaté ki), a relativ megoszlast jelentGsen befolydsol-
ja az életkor és a nem. Az enzim génje (ALPL gén) az
1p36-p34 locuson taldlhatd, s a csontban, a majban és a
vesében megtaldlhat6é formai poszttranszlaciés médosu-
lasok révén kiilonboznek egymastdl [2]. Ez a kiilonbo-
zGség példaul eltérd hostabilitist eredményez, amely be-
folydsolja az enzim optimdlis m@kodését. A TNAP
izoenzimet a fent emlitett szerveken kiviil f6eml&sokben
kimutattik az agyban is [ 3], példaul az endothelsejteken,
és szerepet tulajdonitottak neki a vér—agy gat miikodé-
sében, valamint a szenzoros cortex neurotranszmisszio-
jaban is. Az enzim optimalis m(ikodéséhez alkalikus pH-
ra, cink- és magnéziumionokra van sziikség [4]. Az ALP
szubsztritja a szervetlen pirofoszfit (PPi), amelybdl a
csontok és a fogak mineralizaci6jahoz sziikséges szervet-
len fosztit képzbdik, a foszfoetanol-amin (PEA) és a piri-
doxdl-5'-foszfat (PLP), amely a B¢-vitamin aktiv formdja.
Az enzim az extracelluldris PLP-t piridoxdlld alakitja,
amelyet a sejtek fel tudnak venni és intracellularis refosz-
forilacié6 utin szamos enzim kofaktoraként miikodik,
példaul neuronokban GABA vagy a szerotonin neuro-
transzmitterek szintézisében és a purinerg jelatvitelben

[5].

Az ALP-aktivitas laboratoriumi
meghatarozasa

Az ALP esetében az enzim aktivitasit mérjiik. Az enzim-
aktivitast nemzetkozi egységben (I1U) hatirozzuk meg.
Egy IU az az enzimmennyiség, amely 1 umol szubsztrat
atalakitasat egy perc alatt katalizalja standard koriilmé-
nyek kozott. Az aktivitist egységnyi szérumtérfogatra
vonatkoztatjuk: IU/L. A referenciaértéket nagyban be-
folyasolja a laboratériumi moédszer, amellyel meghatd-
rozzuk [6]. Ennek kovetkeztében az egyes laboratériu-
mok méréseredményeit nehezen tudjuk 6sszehasonlitani.
Igy torekedniink kell arra, hogy minden egyes laboraté-
rium a sajat médszerének és reagenseinek megfelelGen a
korra és nemre specifikus referenciatartomanyat kialakit-
sa. A legtobb laboratérium kolorimetrids médszerrel ha-
tirozza meg a szérumban vagy heparinos plazmdaban az
ALP aktivitdsat [7]. Magnézium- és cinkionok jelenlé-
tében az ALP hatdsira a p-nitrofenil-foszfit p-nitrofe-
nolla hidrolizalédik, amelynek mennyisége fotometrii-
san mérhet6 ¢és mennyisége egyenesen arinyos az
ALP-aktivitassal. Az alkalikus pH-t pufferoldattal sziik-
séges biztositani, ez a legtobb reagensben 2-amino-
2-metil-1-propanol vagy dietanol-amin-puffer; utdbbit
hasznalva magasabb értékek mérhet6ek ugyanabbdl a
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mintabdl [8]. Klinikinkon az 1983-ban a Nemzetkozi
Klinikai Kémiai Térsasig (International Federation of
Clinical Chemistry — IFCC [9]) altal meghatarozott
standardizalt eljarast hasznaljuk, amely optimalizalt
szubsztratkoncentraciét, pufferként 2-amino-2-metil-
1-propanolt, valamint magnézium- ¢és cinkkationokat
alkalmaz. Mivel a reakci6hoz elengedhetetlen a magné-
zium jelenléte, EDTA-s (vérképes csé), illetve citritos
(hemosztazisos cs6) plazmabol nem szabad meghatiroz-
ni az alkalikus foszfataz aktivitasat.

ALP
p-nitrofenil-foszfit + H,O ————=> foszfit + p-nitrofenol

Zn** Mg
pufter oldat

Nem ¢és korspecificitas

Mivel az ALP (csontspecifikus izoforma) az osteoblast-
aktivitas egyik markere, igy egészséges esetben a noveke-
désben lev6 gyermekekben a legmagasabb az aktivitasa.
Egy 2003-2006 kozott elvégzett isztambuli tanulmdany
szerint [8] az élet elsG hat hénapjiban a legmagasabb a
szérum-ALP-aktivitds, majd csokkenésnek indul és ko-
riilbeliil nyolc—kilenc éves korban kezd el ismét noveked-
ni, amely lanyoknal 12, fitkndl 14 év koriil éri el a csa-
csat, majd eztin Gjra csOkken. A felnSttkori aktivitasi
szintet a ldnyok 17-18, a fik 20 éves korukra érik el.
Nemi kiilonbséget leginkabb 10 éves kor utan lehet de-
tektalni, amelyben a pubertis eltéréseinek és az ekkori
gyors novekedésnek lehet szerepe. Az dltalunk meghati-
rozott és hasznalt referenciatartomanyok az 1. dbrin lat-
hatdak.

A mindennapi diagnosztikiban ALP-érték-meghata-
rozast leginkdbb azért végziink, hogy a magas szintjét
detektaljuk (példaul hepatobiliaris megbetegedések vagy
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1. ibra Szérum ALP-aktivitds (IU/L) kor- és nemtiiggd referenciatar-

tomdnya (IFCC)

Késziilt: DE Laboratériumi Medicina Intézet és SE 1. Gyermek-
klinika sajat adatainak irodalmi adatokkal valé 6sszefésiilésébdl
(Soldin SJ. Pediatric reference ranges. CALIPER, 2013)
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1. tiblazat | Az alacsony szérum-ALP-szint okai [10]

Hypophosphatasia (HPP)

® csecsemSkori OMIM 241500
e kisdedkori OMIM 241510

e felnGttkori OMIM 146300

Myeloma multiplex
Klofibritterapia

Cushing-szindréma
Tejalkdli-szindroma
Ehezés, malnutritio Szivbypassmiitét
Zn*- vagy Mg?*-hidny Massziv transzttzié
Cocliakia Laboratériumi hiba:
C-vitamin-deficientia e nem megfeleld referenciaérték

e rossz mintavétel (példaul
EDTA, citrit)

D-vitamin-intoxikicié
Radioaktiv fémkontaminaci6

Hypothyreosis,
hypoparathyreosis

Osteogenesis imperfecta I1-es Cleidocranial dysplasia (OMIM

tipus 166210)
Anaemia perniciosa Mseleni joint disease (OMIM
613342)

Wilson-koér

fokozott osteoblast-aktivitissal jaré csontbetegségek
fennallasakor). Példdul epetit-elzar6dds esetén a normalis
korilmények kozott a mdjsejtek membrinjin taldlhaté
ALP epébe keriilése gatlodik, igy nagyobb mennyiség-

ben keril a vérbe. A referenciatartomdny alatti értékre
kevésbé figyeliink, pedig ez is lehet kérjelzé és szamos
esetben a diagnézis felallitasit is megkonnyiti. Ezeket a
kérillapotokat mutatja be az 1. tdblizat [10].

Alacsony ALP-értékek hatterében allo
kérallapotok

Malnutritio esetében egyrészt a fehérjehiany kovetkezté-
ben, masrészt az egyéb dsvinyi anyagok (Zn**, Mg?*) hi-
anya miatt detektdlhatunk alacsony ALP-aktivitdst, erre
példa a kwashiorkor [11].

Barmely olyan kérallapot, amely csokkent csontanyay-
cserét eredményez, alacsony ALP-aktivitist okoz [12]:
hypothyreosis, hypoparathyreosis, szteroidterapia. A
magas D-vitamin-szint gatolja az osteogenesist, az
osteoblastok aktivitasat és csokkenti a csontképzést [13],
igy szintén a referenciaérték alatti mérési eredményekhez
vezethet.

Anaemin perniciosa esetén a kobalamin- (B,,-vita-
min-) hidnyt teszik felelGssé, hiszen az osteoblastok mi-
kodése kobalaminfiiggd [14].

Wilson-kor tennallasa sordn az alacsony ALP-aktivitast
a magas rézkoncentracidoval magyarizzak, amely a cink
enzimaktivalé hatasat befolyasolhatja [15].

ALP nemnek és kornak megfelel6 referenciaérték alatt

|

Nem

lgen — Alacsony K-, Ca?*- és
A minta szennyez6dhetett-e EDTA/citrattal? —> y

Mg?*-szintnek
kdszonhetéen

Sulyos vagy kronikus betegség vagy éhezés fennall-e?

Nem

Hypophosphatasia tiinetei?
Légzési elégtelenség
Bg-vitamin-reszponziv gércsok
Magas kalcium- vagy foszfatszint és/vagy nephrocalcinosis
Rekurralé hanyasok
Taplalasi nehezitettség
Csonttorés/csontfajdalom
Craniosynostosis, scaphocephalia
Mellkasdeformitas
Megkésett jarasfejlédés, kacsazé jaras
1d6 el6tti fogvesztés vagy késoi fogfejlédés

Igen
Normalis l

Vizsgalat ismétlése «—— Plazma-PLP- és vizelet-PEA- és Ppi-
szint mérése
l Emelkedett

Nem Alacsony ALP egyéb okainak kizarasara
— 5 Vérkép, cink, magnézium, pajzsmirigyfunkcio,
vese- és majfunkcio, PTH, B,,-, C- és D-vitamin-
szint, coeliakiaszeroldgia, szérum-coeruloplasmin

Nincs
eltérés

lgen Enyhe formaja a
“— hypophosphatasianak felmerl?

PLP + PEA
Odonto- Rontgenvizsgalat
; - (térd, lateral + AP koponya) +
hypOphosphata5|a/ D — csokkent mineralizacio,

génhordozas gyanuja
Genetikai vizsgélat

2. 4bra

craniosynostosis, radiolucens
projekcié az epiphysistél a
metaphysis felé

A hypophosphatasia diagnosztikus algoritmusa Saraff [12] alapjin

Hypophosphatasia
iranydiagndzis valészinl
Genetikai vizsgalat

PLP = piridoxal-5'-foszfit, PEA = foszfoetanol-amin, PPi = szervetlen pirofoszfit
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Szivmiitétet kovetGen szintén leirtak alacsony ALP-ér-
téket, amelyet a hypomagnesaemiaval (a cardiopulmona-
lis pumpa dltal tortént kimosdsnak tudtak be) és alacsony
fehérjebevitellel magyaraztak [16].

Az alacsony ALP-értéket okozd betegségek koziil a
hypophosphatasia egy ritka genetikai betegség, Eurdpi-
ban a prevalancidja 1:300 000 koriili. Ennek felismerése
és diagnosztizalasa azért nagyon fontos, mert enzim-
szubsztiticios (asfotase alfa) terdpidval az utébbi idGben
gyogyithatéva valt [17-19]. Ebben az esetben az ALPL
gén inaktivilé muticidja kovetkeztében alacsony ALP-
aktivitds és a szubsztratok a szérumban (PPi, PLP), vala-
mint a vizeletben a PEA felhalmozddasa figyelhetd meg.
A PPi gitolja a mineralizaciét, ennek kovetkeztében ra-
chitis, osteomalacia, csonttorések alakulnak ki [12]. Az
intracellularis piridoxalhiany kovetkeztében Bg-vitamin-
dependens epilepszia alakul ki a GABA szintézisének za-
vara miatt. A tiinetek stlyossiga és megjelenésének ideje
alapjan hat format kiilonithetiink el: perinatalisan letalis,
perinatalis benignus, infantilis, gyermekkori, felnSttkori
és odontohypophosphatasia, amely csak a fogakat érinti.
A perinatalis forma annyira stlyos, hogy legtobbszor int-
rauterin haldlozashoz vezet. A praenatalisan észlelt, be-
nignus forma jelei is intrauterin megjelennek, azonban
nem letalisak [17]. Az infantilis forma az élet els@ hat
hoénapjiban jelentkezik, gyakran 1égzési elégtelenséggel
jar a 1égzési segédizmok elégtelen miikodése és a csont-
fejlédési zavarok miatt. A gyermekkori megjelenési for-
ma az elsé két életévben jelentkezik, tiinetei enyhébbek,
végtagdeformitassal és a tejfogak id6 eldtti elvesztésével
jarhat. Alacsony ALP-aktivitds esetében érdemes ezért az
anamnesztikus adatok kozott a fogvaltas idejére, esetle-
gesen hamar elvesztett tejfogakra is rakérdezni. A fel-
néttkori forma gyakran kozépkortiaknal manifesztalodik
osteomalacia, krénikus fijdalom, visszatér§ metatarsalis
torések képében [17]. Diagnosztizalasiban a stlyosabb
formaknal mar intrauterin észlelhetGek ultrahangeltéré-
sek, amelyek felvetik a betegség gyandjit. Az enyhébb
formdknal az alacsony ALP-aktivitds lehet az els6 figye-
lemfelhivé jel, amely utin a tlineteket specifikusabban
kereshetjik (2. dbra). A plazma PLP-szintjének mérése
szenzitiv vizsgalat, de figyelembe kell venni, hogy a B-
vitamin szdjon dt torténd potlisa befolyasolhatja az ered-
ményeket [20].

Bér a stlyos perinatalis és infantilis forma ritka, de a
fent leirt tiinetek esetében keresni kell a hattérben all6
kérokat, amiben az ALP mérése segithet. A késGbbi élet-
korban jelentkez6 formdk esetében a leirt tiinetek, kiilo-
nosen a korai tejfogvesztés vagy fogelvaltozas esetén
gondoljunk a hypophosphatasiara is. Ilyen esetben az
ALP mérése segithet a diagnézis feldllitdsiban, bir a be-
tegség pontos koérisméjét a plazma PLP- és a vizelet
PEA-szintjének mérése, illetve genetikai vizsgalat ered-
ménye adhatja meg. Ez utdbbi méréseket speciilis labo-
ratoriumban lehet elvégezni. A gyors és pontos diagno-
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zis pedig, kilondsen a stlyosabb koérformak esetében,
segithet a mér elérhetd, betegségspecifikus terdpia elindi-
tasaban.

Kovetkeztetés

Az alkalikus foszfatiz (ALP) mérése a mindennapi orvo-
si gyakorlat része. Fontos tudnunk, hogy mérési eredmé-
nyeinket csak a mérést végz6 laboratérium referenciaér-
tékeihez hasonlitva értékelhetjiik. A laborspecifikussig
mellett figyelembe kell venniink az enzimnek a korral és
nemmel torténd valtozdsat is. Kiilonosen igaz ez csecse-
mdé- és serdiilkorban, amikor a feln6ttkori értékeket
akar jelentGsen meghaladé eredmények sem jeleznek ko-
ros eltérést, csak a normalis novekedés és csontfejlédés
jelei. Az alacsony ALP-értékek hatterében szamos kérfo-
lyamat, hianyallapot allhat, ezért a referenciaértékek alat-
ti mérések esetében fontos az anamnézis részletes felvé-
tele és a gyermek ennek megfelel§ kivizsgilisa. Az
alacsony ALP-értékkel jard esetekben gondoljunk a
hypophosphatasia fennallasanak lehetGségére is, hiszen
mind a specifikus diagnosztikaja, mind a betegség terapi-
4ja elérhetGvé valt.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: F. A.: A kozlemény megirasa.
Sz.7J. A.: Lektoralds. K. E.: A laboratériumi referenciaér-
tékek szolgdltatisa. A cikk végleges véltozatit mindha-
rom szerz$ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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