
مایكل ب وایت، دكتوراة في الطب 

ھذا المنشور یتم توزیعھ بواسطة شركة Soft Bones، مؤسسة 
ھایبوفوسفاتاز في الولالایات المتحدة الألأمریكیة. 

ھایبوفوسفاتاز: 
نظرة عامة 
للألأطباء ومھنیین الطب 



 | 2 |

1. ھایبوفوسفاتیز الألأجنة 4. ھایبوفوسفاتیز البالغین 
2. ھایبوفوسفاتیز الرضع 5. أودونتو ھیابوفوسفاتیز 

3. ھایبوفوسفاتیز الألأطفال 6. ھایبوفوسفاتیز الألأجنة الحمید 
 

شدة مرض HPP تختلف بشدة مع النتائج الطبیة التي تشمل الموت في الرحم من ھیكل عظمي غیر متمعدن في الألأساس إلى
مشاكل فقط في أسنان الألأشخاص البالغین. عمر المریض الذي یصبح فیھ المرض واضحاً ً ًیمیز شكل المرض سواء كان أجنة 

أو رضع أو أطفال أو كبار. ھؤلالاء الذین یظھر لدیھم مظاھر الألأسنان یكون لدیھم أدونتو-HPP. شكل الألأجنة الحمید من 
HPP ھو الألأحدث في المجموعة ویظُُظُھر تشوھات في الھیكل العظمي في الرحم أو عند الولالادة، ولكن بالمقارنة بمرض 

HPP الرضع فھو أخف بوضوح ویحدث تحسن كبیر واضح بعد الولالادة. 

 )HPP( تعریف الھایبوفوسفاتیز
ھایبوفوسفاتیز )HPP( ھو الشكل النادر من الكساح أو لین العظام الذي یتسم بنشاط مصل دم 

 .)ALP( منخفض من الفوسفاتیز القلوي

التصنیف 
 .HPP ستة أشكال طبیة تمثل تصنیف مفید من



ھذا ھو الشكل الألأخطر من HPP وكانت قاتلة تقریباً ً ًدائمة حتى أصبح علالاج استبدال الإلإنزیم متاحاً ً ًلألأجل مرض HPP. أثناء
الولالادة، الألأطراف تكون قصیرة ومشوھة وھناك حاجز غشائي واحد من نقص التمعدن العظمي الشدید. قد یثقب تحفیز عظمي

غضروفي غیر ھادي البشرة ویبرز أفقیاً ً ًمن منتصف العمود من الزند الألأیمن والشظیة. قد یكون ھناك بكاء عالي للغایة، تھیج، توقف
تنفس دوري مع زرقة وبطء في ضربات القلب، ارتفاع حرارة غیر مبرر، وانیمیا، ونزیف داخل الجمجمة. بعض المرضى یعیشون

فقط بضع أیام، لكن یعانون من زیادة في مشكلالات التنفس من عیوب في القفص الصدري والرئتین. في بعض الحالالات النادرة یكون
ھناك نجاة طویلة الألأمد. 

HPP الرضع یظھر بعد الولالادة، لكن قبل عمر 6 شھور. قد یبدو النمو طبیعیاً ً ًحتى یصبح ھناك ضعف في التغذیة، فشل في النمو،
شلل، علالامات طبیة من الكساح أو الصرع. خیوط الجمجمة تبدو واسعة، لكن ھذا من تقلص تحجر وتقلص الجمجمة. قد یكون ھناك
انتفاخ في الیافوخ الألأمامي، وضغط داخل الجمجمة مع العصب البصري وجحوظ وقصر في الرأس. العین قد تكون زرقاء. یمكن أن
یظھر صدر سائب یكون عرضة للالالتھاب الرئوي من تشوه الكساح في القفص الصدري وكسور في الألأضلالاع. الضعف ومراحل

الحركة المتأخرة تعد مضاعفات ھامة. یظھر على بعض المرضى الالاستثنائیون صرع فیتامین ب 6 الذي یعتمد على الصرع قبل
مرض الھیكل العظمي. إذا نجى المریض من الطفولة، قد یحدث انصھار عظمي حقیقي لخیوط الجمجمة. فرط كالسیوم الدم وفرط

كالسیوم البول شائعین، ویمكن أن یسببوا القيء المتكرر والكلالاس الكلوي والقصور الكلوي. 

على الرغم من أنھ أقل خطورة عن مرحلة الألأجنة من مرض HPP، التأثیرات الإلإشعاعیة من HPP الرضع واصمة أیضاً.ً.ً في 
بعض الألأوقات یكون ھناك انتقال مفاجئ من شكل طبیعي من عمود أو الجزء الألأوسط من عظم طویل إلى تكلس بشكل سيء في 

الجزء الألأوسع في نھایة عظم طویل. دراسات التصویر الإلإشعاعي المتتالیة قد تكشف استمرار تمعدن الھیكل العظمي العیب 
)الكساح(، لكن قد تكشف أیضاً ً ًعدم تمعدن تدریجي للھیكل العظمي. ثم، قد تتجلى كسور وتشوھات في العظام. التصویر الومضي 

على الھیكل العظمي یمكن أن یشیر إلى إغلالاق وظیفي للخیوط القحفیة إذا حدث انخفاض في النظائر المشعة على تلك الھیاكل التي 
تبدو "متسعة" في الألأشعة. تعظم الدروز الباكر یمكن أن یحدث بالرغم من الیافوخ "المفتوح" بشكل واسع الذي یمثل وھم من قبة 

نقص تمعدن المیناء. 
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HPP الألأطفال متفاوت تماماً ً ًفي الشدة أیضاً ً ًلكن یتم تشخیصھ بعد 6 أشھر من العمر. الخسارة المبكرة للألأسنان النفضیة )مثل
عمر > 5 سنوات( یحدث بدون ألم وبدون ارتشاف جذر الألأسنان بسبب تغطیة القلیل من الملالاط للجذر. أسنان "الطفل" 

"تنزلق" للخارج بدون نزیف، وبشكل لالافت للنظر مع جذور سلیمة. في البدایة یتم فقد قواطع الفك السفلي ثم الفك العلوي، لكن
في بعض الألأحیان قد تظُُظُھر الصور الإلإشعاعیة للألأسنان دوائر لب واسعة وقنوات جذر )"الألأسنان الصدفیة"(. تشوھات الكساح

یمكن أن تشمل غطاء الملتقى الضلعي الغضروفي، أو سیقان منحنیة أو انحناء الركبتین للداخل، تضخم المعصمین والركبتین
والكاحلین وفي بعض الألأحیان الجمجمة قصیرة الرأس. 

. قد یكون ھناك ألم في الھیكل العظمي وتصلب، بالإلإضافة إلى عدم راحة في  الكساح قد یسبب قصر القامة وتأخر في المشیيّّّّ
المفصل وتورم. في حالالات نادرة، قد تشمل المتلالازمة النادرة حدوث استسقاء لنخاع العظام یحاكي الإلإصابة بالتھاب العظام أو 
الألأورام الخبیثة. بشكل نمطي، یعاني المرضى من ضعف في العضلالات یشبھ الالاعتلالال العضلي غیر التقدمي الذي یتسم عادة 

بالمشي المتھادي. 
بالرغم من ذلك، على عكس HPP الرضع، فمرض HPP الألأطفال لالا یسبب نوبات الصرع التي تعتمد على فیتامین ب6. 

على الرغم من أن تشخیص فحص الألأسنان الدائم أفضل، المشاكل التي یتم تشخیصھا بشكل سيء كثیراً ً ًما تؤدي لالاحقاً ً ًإلى 
خسارة الألأسنان وارتداء طقم الألأسنان في سن الرشد. الصور الإلإشعاعیة للعظام الألأساسیة الطویلة عادةً ً ًما تظُُظُھر سمات التشوھات 

 HPP الرئیسیة في الغضاریف التي تظھر من صفائح النمو في الكردوس. غالباً ً ًما توصف بأنھا "ألسنة" شعاعیة. ھذا قد یمیز
من الألأشكال الألأخرى من الكساح وخلل التنسج الكردوسي. قد یكون ھناك شذوذ في المنطقة المؤقتة من التكلس، واندلالاع كروسي 

من إشفاف الألأشعة مجاور لمناطق التصلب العظمي، وفي بعض الألأوقات توسع نمائي. الالانصھار العظمي المبكر لكل الدروز 
القحفیة )تعظم الدروز المبكر( یمكن أن یسبب ارتفاع في الضغط داخل القحف، وجحوظ، وتلف بالمخ. ثم، قبُبُةُ لھا مظھر 

"نحاس مطروق" منبعث. 

السمات الطبیة )متابعة( 
ھایبوفوسفاتیز الألأطفال 3. 



HPP الكبار عادة ما یظھر خلالال منتصف العمر. بالرغم من ذلك، بعض المرضى یعتقدون أنھ داء الكساح أو خسارة مبكرة للألأسنان
اللبنیة. ثم، بعد صحة جیدة في بدایة حیاة البالغین، یصبح لدیھم أقدام مؤلمة متكررة، وشفاء ضعیف، وكسور في مشط القدم. وبعد

ذلك، قد یكون ھناك عدم ارتیاح في الوركین أو الفخذین بسبب الكسور الزائفة. الكسور واسعة النطاق وعدم الالالتئام قد تسبب فیما 
بعد ضعف واضح. الفقد المبكر أو نزع أسنان الكبار لیست غیر شائعة. ترسیب كالسیوم بیروفوسفات دیھیدرات )CPPD( یمكن أن

یسبب ضمور مفاصل السكري PPi، وفي بعض الألأحیان یكون زائفاً.ً.ً ھذا التعقید یعكس المستویات الداخلیة الزائدة من PPi. قد
یكون ھناك ترسیب متناقض ظاھري لكریستالالات الھیدروكسیاباتیت، وتحجر الألأربطة یشبھ فرط تعظم العمود الفقري. في حالالات

نادرة، یتم رصد فرط الدریقات الألأولي. 

الصور الإلإشعاعیة تظُُظُھر كسور زائفة، سمة ممیزة للین العظام. الصور الإلإشعاعیة قد تظُُظُھر أیضاً  ھشاشة عظام متفشیة وكلالاس 
الغضاریف، وفي بعض الألأوقات اعتلالال PPi المفصلي أو التھاب حوائط مفصلي كلسي. 

ھذا الشكل الألأخف من HPP یتم تشخیصھ عندما تكون التشوھات الوحیدة الواضحة ھي مرض الألأسنان. ھنا، لالا یكون ھناك
دلیل من التصویر الإلإشعاعي أو من التحلیل العظمي على مرض HPP في الھیكل العظمي. 

وصفت عدة تقاریر مرضى HPP الذین تظھر لدیھم تشوه انحناء في الرحم، لكن تمیزت دورات ما بعد الولالادة بتحسن تلقائي في
الھیكل العظمي. ھذا لیس نموذجاً ً ًغیر شائعاً ً ًمن HPP، وفي بعض الألأحیان یشُُشُار إلیھ HPP "منحنیة ولكن لیست مكسورة".

یمكن أن یكون السبب وراثة صبغة جسمیة متنحیة )AR( بالإلإضافة إلى الصبغة الجسمیة السائدة )AD( من أنواع مختلفة من
طفرات TNSALP. تشوه الھیكل العظمي من تلك الألأجنة المتضررة یمكن أن یتحسن خلالال مراحل متأخرة 

من الحمل. بالرغم من ذلك، نتیجة HPP تكون غیر متوقعھ بھذه التقنیة، عندما یتم رصد تشوه في الھیكل العظمي مبكراً ً ًفي الرحم
بواسطة الموجات فوق الصوتیة. 
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ھایبوفوسفاتیز البالغین 

ھایبوفوسفاتیز الألأجنة الحمید 

أودونتو ھیابوفوسفاتیز 
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یمكن ان یتم تشخیص HPP بثقة عندما یكون كلالاًً ً ًمن التاریخ الطبي، والالاستنتاجات الجسدیة، والتصویر الإلإشعاعي، متسق مع
ھذا المرض ویحدث مع نشاط مصل ALP غیر طبیعي بشكل واضح بالنسبة لعمر المریض. بشكل عام، كلما زادت خطورة
ووضوح مرض HPP كلما انخفض نشاط مصل ALP مقارنةً ً ًبالقیم المرجعیة المناسبة للعمر. حتى المرضى المصابین 

بمرض HPP أودونتو یكون لدیھم نقص في فوسفات الدم. في أشكال الألأجنة والرضع من مرض HPP، یمكن رصد انخفاض 
 ،HPP عند الولالادة في مصل من دم الحبل السري. الجدیر بالذكر أنھ في أشكال الكساح أو لین العظام باستثناء ALP نشاط

یرتفع نشاط مصل ALP. لذلك، نقص فوسفات الدم من HPP یبدو متناقضاً ً ًومدھشاً ً ًبشكل خاص. بالرغم من ذلك، یجب
تجنب الكثیر من عثرات التشخیص. یجب أن یتم تجمیع الدم لفحص مصل ALP بشكل مناسب. عملیة إزالة معدن ثقیل من

Mg 2+ or Zn 2+ بواسطة حمض تیترا الخلیك إثیلین ثنائي الألأمین )EDTA( سوف یدمر نشاط ALP. كذلك، مستویات
نشاط ALP ینبغي تفسیرھا مع معرفة أن النطاقات المرجعیة تختلف بشكل واضح بناء على العمر والجنس. الرضح والألأطفال
والكبار الذین ھم في صحة جیدة یكون لدیھم نشاط أعلى من مصل ALP مقارنةً ً ًبالكبار )ما یشیر إلى وفرة في بروتین العظم
من TNSALP(. كذلك، النشاط المرتفع للغایة لمصل ALP من طفرة نمو المراھقة یحدث مبكراً ً ًفي الفتیات مقارنة بالفتیان.

بالرغم من ذلك المشكلة الآلآن قد تحسنت كثیراً،ً،ً النطاقات المرجعیة التي تم الالاستشھاد بھا بواسطة بعض المعامل الطبیة مازال
تشیر إلى قیم ALP عالیة حصریة في الكبار. في بعض الألأحیان، یظھر أن الحد الألأدنى من المستوى المعتاد ھو صفر، وقد

یكون ذلك عادة بسبب أن الألأطباء ینشغلون بالقیم المرتفعة التي یجب إیجادھا، ولالاتباع الألأمراض العظمیة أو الكبدیة الصفراویة 
 ALP بشكل خاطئ لألأنھا تعتبر مستویات مصل HPP الألأخرى. نتیجة لذلك في بعض حالالات الألأطفال أو الرضع، یتم تشخیص

 .كاذب لعدم تعریف النطاق المرجعي المرتفع للألأطفال HPP عادیة، أو ربما یتم تشخیصھا عن طریق الخطأ بمرض

التشخیص 

استنتاجات المعمل 
الكیمیاء الحیویة 

 
 ALP نشاط



كذلك، قد یحدث نقص فوسفات الدم في عدة أمراض، ومع التعرض لألأدویة محددة )غلوكوكوتیكویدز، علالاج كیمیائي، كلوفیبرات،
سمیة فیتامین د/ أو متلالازمة اللبن والقلوي(، بالإلإضافة إلى نقل ھائل للدم أو البلالازما، أو تسمم معادن ثقیلة مشع. بالرغم من ذلك،

تلك المواقف الطبیة یجب أن تكون واضحة ومشخصة. في حالالات نادرة، حدیثي الولالادة الذین یعانون من نقص شدید في تكوین
RUNX2 ( CBFA1 كما ھو الحال في بعض مرضى تعطل ،ALP یكون لدیھم مستوى منخفض من مصل )II العظام )نوع

 PLP فحص ،HPP مسبباً ً ًخلل التنسج الترقوي القحفي من خمود الخلیة البانیة للعظم. لتحدید "نقص فوسفات الدم" مقابل )
البلالازما یمكن أن یساعد. المستویات المرتفعة من PLP تكون متوقعة فقط في HPP، حیث تنخفض كل نشاطات النظیر الإلإنزیمي

TNSALP )بما في ذلك الكبد( ولیس فقط العظم. في النھایة، تصف القلیل من تقاریر HPP ارتفاع مؤقت في نشاط مصل 
ALP )الشكل الإلإیسوي من TNSALP( بعد جراحة العظام أو الكسور. من الناحیة النظریة على الألأقل، تلك الظروف التي تزید
مستویات أي نوع من ALP )مثل الحمل أو المرض الكبدي الصفراوي( قد یخفي تشخیص الكیمیاء الحیویة لمرض HPP. وفقاً ً ً

نخفضا في مرة أو بعض الحالالات.  مُُ مُُحیر، من المستحسن توثیق أن نشاط مصل ALP، كان مُُ لذلك، إذا تم مصادفة مریض مُُ
المستویات الكمیة من النظیر الإلإنزیمي مصل ALP، أو بشكل خاص النظیر الإلإنزیمي للعظام TNSALP، قد یكون مفیداً ً ًأیضاً ً ً

TNSALP في حالالات استثنائیة )مثل الحمل أو أورام خبیثة محددة(. بالرغم من ذلك، أصبحت الآلآن التحلیلالات الطفریة لجین
(ALPL) متاحة في معامل البحث ومعامل الرسوم مقابل الخدمة. 
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نتائج المعمل )متابعة( 
 

نشاط ALP )متابعة( 
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المعادن

بخلالاف تقریباً ً ًكل أنواع الكساح أو لین العظام، في HPP مستویات الكالسیوم أو Pi لالا تكون منخفضة. الكتلة المرضیة من 
دخول المعدن في الھیكل العظمي الناجمة عن تراكم PPi خارج الخلیة بدلالاًً ً ًمن ذلك یؤدي إلى اضطراب فرید في الكالسیوم 

وتجانس Pi التي ھي واضحة بشكل خاص في النھایة القصوى لنطاق HPP. في شكل الرضع من المرض، یحدث كثیراً ً ً
فرط الكالسیوم في الدم، ویمكن قمع مستویات مصل ھرمون الغدة الدرقیة )PTH( والمتعلقة بھایبوسوتافیمیا. فرط كالسیوم 

البول یكون متوقعاً ً ًفي ھذه الحالة. في HPP الألأطفال، فقط حالالات استثنائیة من المرضى یكون لدیھم فرط كالسیوم خفیف 
في الدم، لكن فرط كالسیوم البول شائعاً ً ًنسبیاً.ً.ً مستویات المصل من 25-ھیدروكسي فیتامین د و1,25-دیھیدروكسي فیتامین 

د عادة ما یكونوا غیر ملحوظین، لكن عندما یكون ھناك فرط كالسیوم في الدم، تكون مستویات PTH المصل و1,25 
دیھیدروكسي فیتامین د منخفضة. مستویات التداول غیر الطبیعیة من PTH تحدث في بعض الألأحیان مع فرط كالسیوم البول 

وحده. ھذه النتیجة قد نسبت إلى نظام التغذیة المرتدة Ca 2+ -PTH لكن، بدلالاًً ً ًمن ذلك، الملالاحظة تبدو متوقعة في توازن 
المعادن. قبل عدة سنوات، أفادت التقاریر أنھ قد تم ارتفاع مستویات PTH المصل لمرضى HPP، لكن قد یكون التفسیر 
ھو القصور الكلوي من فرط كالسیوم الدم مع الالاحتفاظ بشظایا مناعیة الجلد PTH. مرضي HPP من الألأطفال والكبار 
عادة ما یكون لدیھم مستوى طبیعي من سكر الدم، لكن یكون لدیھم مستویات مصل Pi أعلى من القیمة المتوسطة للضوابط 

العمریة المتطابقة، وتقریباً ً 50ً% من ھؤلالاء الألأفراد یكون لدیھم فرط واضح في فوسفات الدم. الالاستصلالاح الكلوي المحسن 
من مادة الفوسفور )زیادة الحد الألأقصى للألأنبوب لمعدل التنقیة P/glomerular؛ مثل TmP/GFR( یشرح ھذا الالاستنتاج، 

الذي یرافق في بعض الألأوقات مستوى توزیع مقموع من PTH. بالتالي، من الممكن أن یلعب TNSALP دوري إیجابي 
)أو PPi البول دور سلبي( في الالاستصلالاح الكلوي في Pi. في الوقاع، المرضى من الألأطفال الذین یعانون من تكلس شریاني 

متفشي، GACI (OMIM #208000) الناتج عن مستویات منخفضة خارج الخلیة من PPi، یمكن أن یسبب نقص 
الفوسفات في الدم والكساح. لسبب غیر مفھوم، قد تم رصد حالالات نادرة للغایة من مرضى "HPP" الذین یعانون من نقص 

فوسفات الدم من إضاعة Pi الكلوي، لكن دراسات طفرة TNSALP لالا تستطیع بعد توثیق HPP الخاص بھم. 

نتائج المعمل )متابعة( 
الكیمیاء الحیویة 



اختبارات الكیمیاء الحیویة الروتینیة الألأخرى، بما في ذلك المعلمات المصلیة لوظائف الكبد والعضلالات )مثل البیلروبین، ناقلة
امین الالاسبارتات، اللالاكتات نازعة الھیدروجین، كیناز الكریاتین، الدو-لالاز( لیست ملحوظة في HPP. نشاط فوفسفاتیز حمض

المصل عادة ما یكون طبیعیاً،ً،ً فوسفاتیز الحمض المقاوم للطرطرات الآلآكل للعظام ارتفع بشكل غیر مفھوم لألأكثر من عقد من
الزمان في سیدة متضررة. المستویات العالیة من البرولین في الدم والبول قد تم رصدھم في بعض المرضى، لكن المغزى غیر

معروف. مؤشرات دوران العظم لم یتم رصدھا بعد في التقاریر المنشورة. 
 

المستویات المرتفعة من فوسفوري لیثانولالامین phosphoethanolamine (PEA) في الدم أو البول، عادة ما یتم قیاسھ في
معامل "الخطأ الفطري" التي تستخدم عملیة فصل المواد من مركب باستخدام الحمض الألأمیني الكمي ویتم تقدیمھا خصیصاً ً ًبضع

المعامل التجاریة التي تدعم تشخیص HPP. بالرغم من ذلك، الفوسفوسانولیمونیرا phosphoethanolaminuria لیس
واصماً ً ًلمرض HPP ویمكن أن یحدث في أمراض أخرى، تشمل العدید من أمراض أیض العظام. من الناحیة المثالیة یتم فحص

مجموعة 24 ساعة من البول ویتم "تسویة" مستوى PEA مع محتوى الكریاتینین. الألأكثر أھمیة أن إخراج PEA في البول لالا 
یتم إلالا بشرط العمر والحمیة الغذائیة، متبعاً ً ً وتیرة یومیة، ویمكن أن یكون طبیعیا في الألأشخاص الذین یعانون من حالة خفیفة من

HPP. النطاقات المرجعیة التالیة حسب العمر، التي یتم التعبیر عنھا في قیمة میكرومول من PEA لكل جرام من كریاتینین
البول، قد تم نشرھا بواسطة )>15 عام، 83–222; 15–30 عام، 42–146; 31–41 عام، 38–155; و<45 عام، 48–

93(. مقارنة بمستویات المصل أو البول من PEA، زیادة مستوى البلالازما من بیدروكسال 5 ′ فوسفات )PLP( یبدو أنھ علالامة
أكثر حساسیةً ً ًوتحدیداً ً ًلمرض HPP. الالاختبارات التجاریة متاحة بسھولة، عادةً ً ًما یتم طلبھا "فیتامین ب6". 
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نتائج المعمل )متابعة( 

ركائز TNSALP المرتفعة 

الدراسات الروتينية 



 | 10 |

 HPP دراسة التصویر الإلإشعاعي للھیكل العظمي تظھر تغیرات ممیزة في
HPP للألأطفال. الالاستنتاجات في HPP الألأجنة والرضع وفي نھایة نطاق
الكبار نادراً ً ًما یشیر إلى المرض، ما لم تكن ھناك كسور ممیزة في مشط القدم

مع 
كسور مزیفة في الفخذ. بالرغم من ذلك، تلك التغییرات في الكبار غیر تشخیصیة

للمرض. 

التصویر الإلإشعاعي للھیكل العظمي عندما یكون مرض HPP خطیر یظھر 
استنتاجات ممیزة واصمة حتى لألأشد الحالالات خطورة من ھشاشة العظام 

والألأشكال الألأخرى من التقدم الوراثي. ومع ذلك، الملالامح قد تكون مختلفة،

ومع 
بشكل تفاوتات كبیرة بین المرضى. في بعض الحالالات، تبدو العظام غیر متمعدنة

كامل. إذا تم تمعدن الھیكل العظمي، قد تظھر تغییرات كساح خطیرة. أجزاء من 
عظم )أو كل( الفقرات قد تبدو مفقودة. الالاستنتاجات یمكن أن تشمل أیضاً ً ًكردوس

متحجر مع امتدادات شاذة من إشفاف الألأشعة في الكرادیس )وفي بعض شویكات 
العظم القشري(. الكسور غالبا ما تكون موجودة. عظام الجمجمة قد تظُُظُھر تكلس 

فقط في الوسط، لتعطي الالانطباع أن الخیوط منفصلة بشكل واسع. بالرغم من 
ذلك، تلك الخیوط قد تكون "قریبة" وظیفیاً.ً.ً الألأسنان سیئة التكون. 

مسح العظام قد یظُُظُھر كسور، قد یساعد في كشف تعظم الدروز المبكر. التصویر 
العظام بالرنین المغناطیسي ضروري لتحدید الحدوث الالاستثنائي لمتلالازمة نخاع

النقِي المؤلم في HPP الذي قد یشبھ التھاب نخاع العظم متعدد البؤر المتكرر 
 )DXA( مُُزمن أو المرض الخبیث. قیاس امتصاص الألأشعة السینیة المزدوجةالمُُ

في HPP قد یكون صعب التفسیر عندما یكون ھناك تغییرات ھیكل عظمي 
متبانیة لتمعدن العظام أو تشوه المریض، أو قامة قصیرة. 

التشخیص 

استنتاجات التصویر الإلإشعاعي 

الركبة الیمنى لطفلة في عمر سنتین مصابة بمرض HPP تظُُظُھر
سمات "ألسنة" من إشفاف الألأشعة في كل الكرادیس. الإلإنحراف

الكردوسي بارزاً ً بًشكل خاص في أعلى عظم الساق الخارجي. 



باستثناء أودونتو-HPP، تحلیل العینة یظُُظُھر تمعدن معیب للھیكل العظمي. ھذا یشمل فرط مصفوفة عدم تمعدن الھیكل العظمي 
رقع. یتم تأكید ضعف تمعدن الھیكل العظمي عندما یفشل الفحص المجھري في إظھار أعداد كافیة  مُُ )العظمیة( الذي قد یحدث بتوزیع مُُ

من العصُُصُابات الفلوریة المنفصلة على أسطح العظام بعد أخذ المریض للتتراسیكلین. تكدس العظام الغیر ممعدنة یحدث في HPP بسبب 
عدم التكلس بشكل مناسب. بالرغم من ذلك، ملالامح فرط الدریقات الثانوي عادة ما تكون غیر موجودة في HPP، لكن تكون شائعة في 

الكساح أو لین العظام عندما یكون ھناك نقص كالسیوم الدم في الألأنمیة )ألواح النمو(، تغییرات الكساح یمكن أن تشمل تعطیل التوزیع 
العمودي الطبیعي للخلالایا الغضروفیة، وتوسیع منطقة التكلس المرحلي، وفشل في المادة الإلإسفنجیة الألأساسیة لتوضیح للتكلس بالقرب من 

خلالایا الغضاریف المتحللة. بالرغم من ذلك، توجد مصادر الشكل الإلإسوي من TNSALP )الخلالایا الغضروفیة والخلالایا البانیة 
العظمیة(، بالرغم من انخفاض نشاط TNSALP. خطورة عیب التمعدن في HPP تعكس عادةً ً ًالنتیجة الطبیة. "خیوط" الجمجمة التي 

تبدو موسعھ في الصور الإلإشعاعیة لیست أنسجة لیفیة طبیعیة، لكن مجرد وھم بسبب نقص التمعدن في عظام القبة. 

الفرط البقعي من العظمیة على أسطح العظام التربیقیة یبدو أنھ أحد سمات عیوب تمعدن HPP في الألأطفال بالإلإضافة إلى 
الألأشخاص الكبار. نشاط ALP في النسیج العظمي یرتبط عكسیاً ً ًبدرجة التراكم العظمي. 

المجھر الإلإلكتروني من عظام مرضى HPP من الألأجنة والرضع الذي یتم الحصول علیھ في تشریح الجثة قد أظھر استنتاجات ثابتة مع 
 .HPP خارج الخلیة في PPi تكدس
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التشخیص )متابعة( 

نتائج اختبار الألأنسجة 

الھیكل العظمي 
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الخسارة المبكرة للألأسنان اللبنیة یحدث في عدة أمراض )تشمل التسمم، العیوب الألأیضیة، والألأورام الخبیثة(. في مرض
لالاط عدیم الخلالایا یغطي على جذور الألأسنان. خطورة ھذا الخلل تتفاوت من أسنان  مِِ HPP، ھذه النتائج المعقدة من نقص المِِ
لألأخرى، لكن عدد الألأسنان التي تم خسارتھا مبكراً ً ًعادةً ً ًما یشیر إلى خطورة مرض الھیكل العظمي. معظم القواطع ھشة. 

غرف اللب الكبیر في مرض HPP تشیر إلى تكون العاج المتأخر. العرض الزائد من طلیعة العاج، مع زیادة كمیات العاج 
لالاط یشبھون للألأستیودوسیس الملالاحظ في العظام. التقاریر المتعارضة تناقش ما إذا كان  مِِ بین الكریات، والتكلس الضعیف للمِِ

مُُعرضاً ً لًلخطر بشكل مباشر. الألأسنان اللبنیة المتساقطة قد لالا تزال مفیدة للالاختبار المجھري. تغیرات التشریح المرضي  المینا مُُ
النسیجي التي تم إیجادھا في الألأسنان الدائمة یبدو متشابھاً،ً،ً ولكن أخف نسبیاً،ً،ً مقارنةً ً ًبالألأسنان اللبنیة. 

التشخیص )متابعة( 

نتائج التشریح المرضي )متابعة( 
الألأسنان 



 HPP كان ،HPP الذي یستھدف العظام لألأجل TNSALP قبل التجربة الواعدة التي ظھرت من العلالاج التجریبي لالاستبدال
الألأجنة ممیت بشكل دائم تقریباً ً ًوبسرعة. لذلك من الحتمي أن یتم تمییز HPP الألأجنة عن HPP الألأجنة الحمید الذي یظھر تحسن

تلقائي بعد الولالادة. HPP الرضع یكون لھ نتیجة غیر متوقعھ عندما یتم تقییم المریض لألأول مرة. في بعض الألأطفال، تدھور 
الھیكل العظمي التدریجي یحدث ویؤدي إلى الوفاة خلالال بضع شھور. في أطفال أخرى، یكون ھناك تحسن تلقائي واضح. أخرون 

قد یعانون من مرض الكساح المزمن، في نھایة المطاف بما في ذلك تعظم الدروز المبكر العظمي. بمجرد أن یكون ھناك تشخیص
لمرض HPP الرضع، یكون من الضروري إجراء دراسات إشعاعیة وتقییمات طبیة متسلسلة من أجل التنبؤ. بالرغم من أن

الالاحتمال الألأرجح غیر معروف، ربما 50% من مرضى HPP الرضع یموتون من تھدید التنفس والالالتھاب الرئوي الذي یؤدي 
إلى استحكام اعتلالال الھیكل العظمي في الصدر. في حالالات أخرى، قد یكون ھناك تحسن واضح، خاصة بعد الطفولة، ربما بسبب

انخفاض معدل النمو وزیادة فعالیة مستویات بقایا علالاج TNSALP في معدنة الھیكل العظمي. 

بالفعل، رصد تقریر أولي من كندا في عام 1986 أن قامة الكبار من الناجین من مرض HPP الرضع قد تكون طبیعیة، لكن ھناك 
استثناءات واضحة ھناك وفي الولالایات المتحدة الألأمریكیة. مرض HPP الطفولة قد یبدو أیضاً ً ًأنھ یتحسن تلقائیاً ً ًعندما تنصھر 

صفائح النمو في حیاة البالغین الصغار، لكن تكرار الألأعراض والتعقیدات لالاحقاً ً ًمن الممكن، إن لم یكن مرجحاً.ً.ً HPP الكبار ھو 
مرض عظام مزمن بعد بدایة الألأعراض. لین العظام المتفاقم، الذي یؤدي إلى ألالام وكسور، یمكن ان یحدث في سن الیأس في المرأة 

المصابة، لكن لالا یبدو أنھ یمكن الوقایة منھ بواسطة العلالاج باستبدال الالاستروجین. 
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التحلیل 
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الكسور لدى الألأطفال المصابین بمرض HPP تلتئم، بالرغم من احتمالیة تأخر الشفاء وحدوثھ بعد قطع العظم الفخذي مع
التجبیس. في HPP لدى البالغین، قد لالا تتغیر الكسور الفخذیة التقریبیة الزائفة لألأعوام، ولكنھا لن تلتئم إلالا إذا تمت معالجتھا
بشكل وقائي بتثبیت مسامیر داخل العظام، أو عند وصولھا أولالاًً ً ًلكسور كاملة. یعتبر استخدام المسامیر أو الألأنابیب التي تقوم

بتخفیف الحمل داخل العظام، بدلالاًً ً ًمن الشرائح التي تزیح الحمل، إلخ، أفضل للتحكم الوقائي أو الجراحي للكسور الزائفة أو
الكسور في الفخذ. وبالنسبة لكسور مشط القدم المتكررة، قد یكون من المفید استخدام أجھزة تقویم العظام للقدم والكعب. 

یجب أن تتم متابعة الرضع والألأطفال الصغار المتأثرین بشدة بمرض HPP عن كثب لملالاحظة أیة تعقیدات عصبیة، مثل 
زیادة الضغط داخل الجمجمة سواء كان من كرینیوسنیوتوسیس "وظیفي" أو "حقیقي". یمكن أن یحدث كرینیوسنیوتوسیس

الوظیفي بالرغم الإلإیحاء الإلإشعاعي بوجود یافوخ مفتوح بشكل واسع، وقد یحتاج إلى جراحة حج القحف. وقد یحدث في 
بعض الألأحیان تشوه في الجمجمة، ولكن بدون عواقب عصبیة كبرى. 

نوبات الصرع المعتمدة على فیتامین ب6 تظھر فقط في حالالات HPP الشدیدة )في الألأشكال لدى الألأجنة والرضع( وتمثل 
علالامة تشخیصیة شدیدة، وفي الغالب ما یكون ذلك بسبب أن نقص TNSALP یجب أن یكون شدیداً ً ًلیسبب خلل 

بیوكیمیائي یفسر حدوث ھذه التعقیدات، وبالتالي، سیكون ھناك مرض عظمي شدید. 

أعراض CPPD أو ترسیب فوسفات الكریستال قد تستجید للألأدویة المضادة للالالتھاب غیر المعتمدة على المنشطات.
تقترح تقاریرنا أن نابروكسین مفید لعلالاج العوامل المسببة لقلق الألأطفال المصابون بمرض HPP، بما في ذلك أثناء

متلالازمة تورم النخاع العظمي المؤلم. 
 

العلالاج 
 

العلالاج الجراحي 

الرعایة الداعمة 



 
تقییم ورعایة الألأسنان من قبل الخبراء مھم لمرضى HPP. وبالنسبة للألأطفال المصابین بمرض HPP، فإن التحدید المھدد بشدة

یمكن أن یؤثر على التخاطب والتغذیة، والحفاظ على الألأسنان في أماكنھا وإلالا سیكون استخدام طقم الألأسنان الكلي أو الجزئي
ضروریاً.ً.ً 

 

العلالاجات التقلیدیة لمرض الكساح وتلین العظام )مكملالات فیتامین د والمعادن( یجب تجنبھا في HPP، إلالا إذا تم تسجیل وجود 
نقص محدد، لألأن المستویات الموجودة من الكالسیوم، وPi، ومستقلبات فیتامین د تكون عادة غیر منخفضة. في HPP الرضع،

یمكن أن تسبب الكمیة الزائدة من مكملالات فیتامین د أو المعادن أو تفاقم فرط الكالسیوم في الدم وفرط الكالسیوم في البول الموجود
في المعتاد. وعلى الجانب الآلآخر، یجب تجنب تقیید تناول فیتامین د أو التعرض لألأشعة الشمس، لألأن نقص فیتامین د المفروض في

 .HPP مرض الكساح یحدث في

یمكن تحسین فرط الكالسیوم في البول لدى HPP عند الرضع بشرب المیاه وتقلیل تناول الألأغذیة التي تحتوي على الكالسیوم. قد 
یكون العلالاج بأنشوطة مدرات البول والھرمونات القشریة السكریة ضروریاً.ً.ً قد یتبع ذلك فقدان متطور للتمعدن العظمي، ولكن ھذا 

عادة ما یكون بسبب HPP إذا لم تصبح مستویات الكالسیوم وPi في المصل منخفضة. یمكن أن یكون البایسفوسفونیت ضاراً ً ًفي 
 .+Mg2و +Zn2 من خلالال دمج ALP والتناوب الألأقل للعظام، ویمكن أن یثبط ،PPi حیث أنھ من نظائر HPP مرض

 ALP كوسیلة لزیادة نشاط HPP لفأر دعمت زرع خلیة النخاع لمرض TNSALP في 1996، النتائج الألأولیة في اختبار جین
بشكل مباشر في مصفوفة الھیكل العظمي. وفي حالتین غیر مرتبطتین لفتاتین لدیھما حالة HPP للرضع المتفاقمة، كانت عملیة 

زراعة خلالایا نخاعیة في 2003، وخلالایا عظمیة في 2007، مفیدة بالرغم من خلالایا المتبرع كانت منخفضة. في 2007، أظھرت 
أول تقاریر لبعض الحالالات بعض المخاوف فیما یتعلق بالالاستخدام "غیر المرخص" للتریبادایت )Forteo®( لعلالاج HPP البالغین 

)جي سي لین أیض الغدد الصماء 92:123-8، 2007( أملالاًً ً أًن یستطیع مرضى HPP الالاستفادة من إنتاج المزید من ALP في 
عظامھم. 
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العلالاج )متابعة( 
 

علالاج الألأسنان 

العلالاج الطبي 
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في 2015، تم التصدیق على أسفوتاز ألفا )Strensiq™( لعلالاج HPP الظاھر في الطفولة في كندا، والالاتحاد الألأوروبي
)(EU، والولالایات المتحدة الألأمریكیة، ولمعالجة HPP في الیابان. أسفوتاز ألفا ھو بروتین مدمج یتكون من TNSALP، 

وجزء Fc من الجلوبلین المناعي G1، ودیكا أسبارتات للالاستھداف المعدني. التعدیلالات الموضحة في الشذوذ العظمي
للرضع والألأطفال الصغار المصابون بمرض HPP المھدد للحیاة، كانت مسجلة بالألأشعة خلالال عدة أسابیع أو أشھر، وكان

یصاحبھا تحسن كبیر في الوظیفة الرئویة وتطور النمو الحركي والفكري. ھذه التجربة، لمدة عام واحدة من ھذا العلالاج، 
مفصلة في تقریر تم نشره في 2012 بشأن 11 مریض HPP أجنة ورضع )نیو إنجلالاند جي مید 366:904-13(. في 

مرضى HPP من الألأطفال الألأكبر، استجاب ضعفھم ومرضھم المتعلق بالھیكل العظمي بشكل سریع، وانخفضت مستویات 
توزیع PLP و PPi، وكانت مستویات الجسم المضاد ألفا مضاد الألأسفوتاز منخفضة، ولم یكن ھناك دلیل على مقاومة ھذا 

العلالاج. تم تقدیم نتائج التجربة الطبیة المتعلقة بالألأطفال الألأكبر سناً ً ًالمصابین بمرض HPP بتفاصیلھا لیتم نشرھا. جاري 
إجراء دراسات على المراھقین والبالغین المصابین بمرض .HPP المزید من المعلومات المتعلقة بالتجارب الطبیة على 

 .www.clinicaltrials.gov متاحة على HPP مرض
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لم یتم اختبار نشاط ALP في دم الحبل السري في الرحم )السائل المحیط بالجنین(. تاریخیاً،ً،ً فحص نشاط ALP في السائل 
 .HPP المحیط بالجنین كان غیر مفیداً ً ًلتشخیص مرض

اعتبرت الكثیر من التقاریر الخاطئة أن اكتشاف مرض HPP أثناء الحمل بواسطة التقنیات الإلإشعاعیة لھا أضرار ممیتة على 
الجنین. خلالال الثلث الثاني، قد تم تشخیص HPP الألأجنة باستخدام السونار )مع الالاھتمام بالألأطراف والجمجمة(، التصویر 

بالألأشعة، وتحلیل لنشاط ALP في خلالایا السائل الألأمیوني. ومع ذلك، فقد تم اعتبار أن اختبار الألأشعة السینیة طبیعیة عند 16-19 
أسبوع من الحمل في ثلالاث حالالات من HPP الألأجنة، والتي أظھرت دراسات التصویر بالألأشعة بالقرب من انتھاء الحمل غیاب 
وجود ھیكل عظمي للجنین. والألأھم من ذلك، فإن الخبرات الألأخیرة مع HPP الحمید لدى الألأجنة، والمفصلة في 2011، أظھرت 

JBMR 26:2389–98, ( .في الرحم في بدایة الحمل HPP أن إجراء الفحوصات الدوریة بالألأشعة السینیة لالا یستطیع توقع
 .)2011

 .HPP لتقییم حالالات الحمل المعرضة لخطر ممیت من مرض TNSALP منذ 1995، قد تم استخدام تحلیلالات طفرة
تقییم TNSALP الجزیئي متاح الآلآن في عدة معامل تجاریة. بالرغم أنھ لیس من الضروري القیام بتشخیص ما بعد 

الولالادة لمرض HPP، لكن المعلومات حتمیة لفھم نمط وراثة HPP ولتقییمات الألأجنة )عادةً ً ًعند وجود أخ متضرر 
سابقاً ً ًبمرض شدید(. بالرغم من ذلك، توصیف الشكل الحمید من HPP، قد أثار قضایا مھمة تتعلق بالقدرة على توقع 

النتیجة خاصةً ً لًلألأجنة المشوھین في كلالاًً ً مًن ألیلالات TNSALP. في الألأجنة المشخصین بمرض HPP حمید، تم 
 HPP تصحیح الإلإنحناء مؤخراً ً ًفي الحمل بالإلإضافة إلى ما بعد الولالادة، مع الألأنماط الظاھریة الطبیة المتراوحة من

الألأجنة إلى HPP أدونتو. 
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تشخیص الألأجنة 



مرضى الھایبوفوسفاتیز وأعضاء العائلة. 



تأسست مؤسسة Soft Bones في 2009 لتقدیم المعلومات ولتكون 
 ،HPP مجتمعاً ً ًیقوم بتعلیم، وتعزیز وربط المرضى المتعایشین مع

 .وعائلالاتھم، والمعتنین بھم

تقوم المؤسسة أیضاً ً ًبتشجیع البحث في مرض العظام النادر ھذا من خلالال 
التوعیة وجھودات جمع التبرعات. 
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