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Could Alerting Physicians for Low Alkaline Phosphatase Levels Be
Helpful in Early Diagnosis of Hypophosphatasia?

@ Asma Deeb!, ® Abubaker Elfatih?
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What is already known on this topic?

Hypophosphatasia is a rare disorder with significant morbidity and mortality. A high level of alkaline phosphatase is commonly
highlighted by biochemistry labs. Asfotase alpha is a new and effective medication for hypophosphatasia treatment.



GIRIS

e Hipofosfatazya(HPP), ALP 'nin dokuya 6zgii olmayan
izoenzimini kodlayan gendeki bir kusur nedeniyle
dusuk serum alkalin fosfataz (ALP) seviyesi ile
karakterize dogustan bir metabolizma hastaligidir .

e Kalitim otozomal resesif veya baskin olabilir.



Klinik kemik mineralizasyonunun olmadigi 6l dogumdan
kemik semptomlari olmayan erken dis kaybina kadar genis
yelpazededir. Yas ve klinige gore siniflandirilan 6 adet HPP
formu vardir:

perinatal (oldlricu);
perinatal (iyi huylu);
infantil;

cocukluk;

eriskin ve
odontohifofosfatazya



* Siddetli HPP formlari (perinatal ve infantil),
otozomal resesif

* Daha hafif formlarda (yetiskin ve
odontohifosfosfatazya) otozomal resesif veya
otozomal dominant kalitimla gecer.



Artmis ALP substratlari
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HPP kemik ve kas tutulumu ile majoér morbiditeye neden olur.

Nefrokalsinozis ile iliskili hiperkalsemi, HPP'nin bilinen bir 6zelligidir.

Kraniosinositozis bebeklerin yaklasik% 40'inda gorulir .

HPP, dogumda siddetli iskelet hastaliginin belirgin oldugu
durumlarda yasamin baslarinda hemen hemen her zaman
olumcaldar .

Cocukluk déneminde kemik kirilganhgi ve tekrarlayan kiriklar
HPP'nin bulgusu olarak ortaya cikabilir.



* Perinatal form sekonder piridoksin eksikligi
ensefalopatisinin yol actigi inatcl ndbetlerle ortaya
cikabilir. Bu, piridoksal-5'-fosfat nérotransmiterlerinin
metabolizmasi icin gerekli olan ALP eksikliginden
kaynaklanmaktadir.

* Piridoksine cevap veren kasiimalar ile basvuran
venidoganlarda HHP tanisi goz 6ninde
bulundurulmalidir.



Klinik bulgular

Yetersiz mineralizasyon (kemik ve dis)
lyilesmeyen kiriklar
Deformiteler

Substrat birikimine bagl sistemik etkiler
Solunumyetersizligils
Vitamin B6’ya yanitlindbetler ve kraniosinostoz
Nefrokalsinoz, bobrek yetersizligi
Kemik ve kas agrisi, ilerlemeyen miyopati



HHP icin klinik bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle HPP
icin taniyi dogrulamak icin biyokimyasal, radyolojik ve
muhtemelen genetik test gereklidir.

DlUsuk ALP seviyesi, HPP tanisini diger bircok yaygin
pediatrik bozukluktan ayirmak icin bir anahtardir .

Her ne kadar yuksek bir ALP seviyesi biyokimya
laboratuvarlari tarafindan genellikle vurgulanirsa da, dusuk
seviyeler genellikle isaretlenmez.

Dusuk ALP seviyesi icin uyari, spesifik olmayan bulgularla
basvuran HPP hastalarinin erken teshisi icin bir firsat
olabilir.



* HPP'nin erken tespiti, bu hastalara son zamanlarda bu
potansiyel dlimcul hastaligl tedavi etmede etkili bir
yontem oldugu gdsterilen yeni bir enzim replasman
tedavisinden yararlanma firsati sunacaktir .

* Bu calisma, biyokimya laboratuvarlarinin hekimleri
disik ALP seviyelerine uyarip uyarmadigini ve ayni
zamanda duslk ALP seviyesine sahip olan hastalarda
klinik 6zelliklerin incelenmesi gerekliligini kontrol
etmek icin tasarlanmistir.



Yontem:

e 18 vyasin altindaki ve diusik ALP seviyesine sahip hastalar, 6
ay boyunca biyokimya kayitlarindan tespit edildi.

 Referans araliklari iliskili Bolgesel ve Universite Patologlar
Referans Laboratuvari'na (Utah, ABD) gore kullanilmistir.

* Disuk seviyeli hastalar icin elektronik sonuclar, anormal /
disuk ALP sonuclari olarak isaretleme icin kontrol edildi.

 Tanimlanan hastalarin cizelgeleri gozden gecirildi. Sunulan
ozellikler bozukluk gruplari altinda kategorize edildi.



Alkglime phosphatase anplyees in 2890 patients below 18 venrs of age (July-Dec
2014])

Sonuclar: l

e ALP dizeyleri 2890 hastada gl i bt ket
test edildi. 702 hasta, 160 U o
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dusik ALP vardi. l
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Figure 1. Flow chart showing ol number subjects with low
alkaline phosphatase levels by age and gender
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Table 1. Numbers of patients with low alkaline phosphatase concentrations for age and gender (total 226)

Age range 1619 14-15 12-13 10-11 7-9 4-6 1-3 1-11
(years) (vears) (vears) (years) (vears) (years) (years) (months)

Gender F M F M F M Mo gender difference in reference range

Lowest normal value U/L 40 60 55 130 1o 160 150 125 70

Mumber of patients 0 1 4 20 10 14 19 35 T4 48 1

F: female, M: male




Tartisma:

 HPP, major ko-morbidite ve kotu prognoz ile iliskili bir hastaliktir. Spesifik
olmayan ¢ok cesitli bulgular HPP tanisini zorlastirir.

 Gecgmiste cesitli tedavi yaklasimlari denenmistir. Tedavi yontemleri
arasinda transplantasyon tedavisi, Paget hastalarindan ALP ile
zenginlestirilmis plazma inflzyonu, kemik iligi nakli ,distk kalsiyumlu sit
ve pamidronat kullanilarak konservatif tedavi uyguland..



* Bisfosfanatlar pirofosfat analoglaridir ve hastaligin ilerlemesini
hizlandirabilir.

* Kirik ve osteoporozile basvuran ve bifosfanatla tedavi edilen
ve tani konmamis HPP hastalarinin bobrek yetmezligine kadar
ilerledigi bildirilmistir ve HPP'yi tedavi etmek icin bifosfanat
kullanimi halen kontrendikedir.



* Asfotase Alfa, kemige yonlendirilmis rekombinant
insan TNSALP(doku non-spesifik alkalen
fosfataz)dur.

* Klinik calismalarda kullaniimistir ve iskelet
anormalliklerinin iyilesmesini arttirdigi ve
solunum ve motor fonksiyon bozuklugunu
iyilestirdigi gosterilmistir.

. Asfotasg alfa, HPP'li hastalarda kullaniimak Gzere
Avrupa llac Ajansi tarafindan onaylanmistir



Table 2. System involvement in 21 patients with persistent low alkaline phosphatase and repeated medical

presentations
Category Neuromuscular diseases Rheumatological Repeated Single Other conditions/
diseases fractures and fractures associations
immobility
Number of patients 4 5 3 5 4

Clinical description

Arthrogry-
posis

Multiple skeletal deformities

Arthrogry-posis and repeated
fractures

Meuromuscular deformities
and fracrures

Juwenile rheumaroid archritis

SLE, lupus nephritis

Juvenile rheumatoid
arthritis

SLE

Juvenile rheumaroid
arthritis

One forearm fracture and teeth crowding

Cerebral palsy,

single fracture

Cerebral palsy,

repeated
fractures

Cerebral palsy,

single fracture

One fracture Memaline myopathy and kidney
{wrist) stones

One fracrure Demyelinating sensory and motor
(radius and neuropathy
ulna)

One fracture, Recurrent infections
distal ulna

One humerus Down syndrome, repeated
fracture and ICU admission for respiratory
shoulder infections. Short femurfhumerus
dislocation

SLE: systemic lupus erythematosus, [CU: ingensive care unic




* Bizim kohortumuzda disltk ALP seviyesine sahip
ancak spesifik tani koymayan bir grup hasta saptadik.

* Birden fazla test durumunda ALP seviyesinin disuk
olmasina ragmen, biyokimya laboratuari tarafindan
dusik degere dikkat ceken herhangi bir uyari
olmamistir.



 Romatizmal hastaliklari olan ve hareketsizlige bagl

kiriklari olan iki grupta ALP anormalligi altta yatan
hastaliga baglanabilir.

e Tek kirigi olan Gg¢lincl bir hasta grubunda ise
(hastalar aksi takdirde saglikhydi) tani konmamis bir
HPP'ye sahip olma ihtimalleri dusuktu.

* Bununla birlikte, noromuskuler hastalik grubundaki

hastalar HPP olasiligini dislamak icin daha fazla
incelemeye deger.



 Noromuskuler gruptaki dort hastada iskelet
deformasyonlari ve kiriklar vardi ve spesifik bir

tanilar yoktu.

* Onlar da HPP'yi dislamak icin daha fazla arastirma
vapmaya hak kazaniyorlar.

* Ylksek seviyelerde ALP cesitli kemik
bozukluklarinda gorulebilir, ancak disuk seviyeler

klinik uygulamada sik gérilmez.



Yuksek bir ALP seviyesi biyokimya laboratuari tarafindan
rutin olarak isaretlenir, ancak bu dustk ALP seviyeleri igin
gecerli degildir.

Biyokimya laboratuvarlarinin, dzellikle iliskili hiperkalsemi
durumunda olasi anormallikleri vurgulamak icin ALP
seviyeleri icin referans araliklarina sahip olmalari gerekir.

ALP tahlili yaygin olarak bulunur ve oldukca ucuz bir testtir.

HPP teshisi icin bir anahtardir ve etkili bir tedavinin mevcut
oldugu HPP'yi teshis etmek icin iyi bir tarama testi yapar.



Calisma Sinirlamalan

e Calismanin ana sinirlamasi, ALP diusukligu icin kesin
bir nedene ulasiimadigindan suphelenilen
durumlarda HPP tanisini dogrulamamamizdir.

* Bu gibi stipheli vakalarda genetik test icin daha ileri
planlar taniyi kolaylastiracaktir.



Sonug:

* Spesifik olmayan belirti ve semptomlari olan hastalarda
surekli disuk ALP seviyelerinin HPP'yi daha fazla
arastirmak ve dislamak icin bir rehber olarak
kullanilabilecegi sonucuna vardik.

* Bu 6zellikle 6nemlidir, ctinkt tedavi artik HPP icin
mevcuttur ve morbiditeyi iyilestirmede ve bu hastalikta
yvasam kalitesini arttirmada etkili oldugu gosterilmistir.

* Buna gore, biyokimya laboratuvarlari tarafindan
hekimlerin dusuk ALP seviyelerine uyarilmasi cok
faydali olabilir.



Tahle 1. Mean serum ALP levels (U/L), -25D, #25D and sguare root transformed mean and SD values by age groups

Females (age groups) N -28D Mean +250 S0R-Mean SOR-5D
0-6 months 90 355 G663 1037 255 33
B -12 months 40 350 563 812 236 24
1 year Fi | 3an 570 8B4 237 3.0
2-3 yoars 62 265 526 849 2L 3.2
4-5 years 4 294 516 783 226 27
B-7 years g7 255 473 138 216 28
8-9 years 116 326 530 769 29 24
10-11 years 100 328 587 899 240 3.0
12-13 years 89 204 515 924 223 4.0
14-15 years a7 82 282 564 16.4 37
16-17 years 50 a8 180 293 133 19
Males (age groups) N -25D Mean +25D S0OR-Mean SOR-SD
0-6 months 86 297 146 178 258 4.3
E -12 months 36 299 611 998 244 3.6
1 year 61 31 664 1118 258 3.8
2-3 years a8 319 509 134 225 23
4-5 years 64 13 485 755 220 21
B-7 years 96 3848 570 785 239 21
8-9 years 89 241 458 143 214 29
10-11 years 92 400 641 938 25.3 21
12-13 years 9 286 596 1000 243 37
14-15 years 108 164 559 1000 22 47
16-17 years E6 68 210 430 145 31

SOR: square root. SD: standart deviation, ALP: alkaline phosphatase




e TESEKKUR EDERIM...



