
Alkalische fosfatase wordt gesynthetiseerd in ver-
schillende weefsels. Dientengevolge bestaat de totale
alkalischefosfataseactiviteit in de circulatie uit ver-
schillende fracties, voornamelijk afkomstig uit lever,
bot en darm. Deze kunnen van elkaar gescheiden
worden met behulp van elektroforese. In dit artikel
wordt aan de hand van negen bijzondere migratie-
patronen, afkomstig van patiënten met uiteenlopende
ziektebeelden, duidelijk gemaakt welke extra infor-
matie met deze techniek over de conditie van de pa-
tiënt kan worden verkregen, in het bijzonder bij on-
begrepen verhoogde alkalischefosfataseactiviteit, en
hoe die informatie van grote invloed kan zijn op
behandeling en follow-up. Bovendien wordt gede-
monstreerd hoe ook benigne alkalische fosfatase ver-
hogingen worden onderscheiden van pathologische
oorzaken, waardoor onnodig, langdurig en belastend
vervolgonderzoek kan worden voorkomen.
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Alkalische fosfatase (AF) wordt gesynthetiseerd in ver-
schillende weefsels. Dientengevolge bestaat de totale
AF-activiteit in de circulatie uit verschillende fracties,
voornamelijk afkomstig uit lever, bot en darm (1, 2).
Bij een verhoogd totaal-AF zal, in combinatie met an-
dere laboratoriumuitslagen, in de meeste gevallen niet
getwijfeld worden aan de bron die verantwoordelijk is
voor de toename in AF-activiteit. Wanneer ook γ-gluta-
myltransferase (γ-GT) verhoogd is, wordt aan lever- of
galproblematiek gedacht, terwijl anders vrij snel gecon-
cludeerd wordt dat de oorzaak van de AF-stijging moet
liggen in een botaandoening. Toch zijn er méér patho-
logische, maar ook benigne factoren die de productie
van AF beïnvloeden. Er blijft daarom behoefte, vooral
bij onbegrepen consistent verhoogde AF-concentraties,
de verschillende AF-fracties te kunnen identificeren en
eventueel kwantificeren. Daarvoor kan gebruik ge-
maakt worden van hun specifieke elektroforetische ei-
genschappen. Zodoende kan onnodig en soms ingrij-
pend vervolgonderzoek worden voorkomen.

AF-expressie
De voorkomende AF-iso-enzymen in de mens wor-
den gecodeerd door vier verschillende genen. Het
niet-weefselspecifieke AF dat vooral tot expressie
komt in leverparenchym, maar ook in niercellen,
leukocyten, galwegepitheel en osteoblasten, wordt
gecodeerd door een gen op chromosoom 1. De ove-
rige drie genen liggen op chromosoom 2; ze komen
weefselspecifiek tot expressie en worden darm-,
placentair-, en kiemcel-AF genoemd (3). De homo-
logie tussen de producten van deze vier genen is
hoog. Placentair- en kiemcel-AF bestaan uit 513
aminozuren die voor 98% met elkaar overeen ko-
men. Er zijn 12 aminozuren, verspreid over het hele
enzym, die verschillen. Het darm-AF bestaat uit 509
aminozuren en laat 87% homologie zien met het
placentaire- en kiemcel-AF, terwijl de aminozuur-
volgorde van het niet-weefselspecifieke AF, dat uit
507 aminozuren bestaat, voor 50-60% homoloog is
(4). AF is een glycoproteïne, waarbij de mate van
sialylering orgaanspecifiek is. De koolhydraatketens
van darm-AF zijn als enige niet gesialyleerd, terwijl
bot-AF het hoogste siaalzuurgehalte heeft (5). In de
zuivere zin van het woord zijn darm-, placentair-,
kiemcel- en niet-weefselspecifiek-AF iso-enzymen
van elkaar omdat hun aminozuurvolgorde verschilt.
Lever- en bot-AF hebben dezelfde aminozuurvolg-
orde, maar verschillen in koolhydraat- en siaalzuur-
gehalte en zijn daarom strikt genomen geen iso-en-
zymen, maar isovormen van elkaar. Om praktische
redenen zullen wij lever- en bot-AF hier ook iso-
enzymen noemen. 

Fysiologische functie
AF is een fosfomono-esterase en katalyseert natuur-
lijke en synthetische substraten, waarbij het enzym
zich, afhankelijk van de zuurgraad, gedraagt als een
orthofosfatase, een pyrofosfatase of een fosfotransf-
erase. Hoewel de precieze functie in het menselijk li-
chaam nog niet helemaal duidelijk is, lijkt AF een ac-
tieve rol te spelen in het reduceren en induceren van
respectievelijk gal- en γ-GT-secretie in hepatocyten
bij cholestase, het calcificatieproces in bot, bij trans-
port van vetten in de darm, absorptie en reabsorptie
van fosfaat in de darm en de nier, en bij transport van
maternale IgG-antilichamen door de placenta naar de
foetus (5, 6).
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Vrije homodimere, ankergebonden en membraange-
bonden AF-fracties
Het AF-enzym behoort tot de groep eiwitten die door
middel van een glycaanfosfatidylinositol(GPI)-anker
vast zit aan de buitenkant van de celmembraan (7).
Onder invloed van detergenten zoals galzouten kan het
AF inclusief anker uit de celmembraan worden vrijge-
maakt, waarna fosfolipase C dit anker kan afsplitsen
(8). Op deze wijze komt AF in een vrije homodimere
vorm in de bloedbaan terecht. De aanwezigheid van
membraangebonden- en ankerdragend AF in de circu-
latie is meestal een teken van pathologie. De enige uit-
zondering hierop wordt gevormd door vrouwen in het
laatste trimester van hun zwangerschap. In hun serum
kan naast het vrije homodimere placentair-AF ook
ankerdragend placentair-AF worden aangetoond (9).
Membraanfragmenten kunnen bij beschadiging van
epitheelcellen in de vorm van vesicles in de circulatie
terechtkomen. Vanwege het hydrofobe karakter van
het anker vormt AF complexen met serumeiwitten zo-
als lipoproteïnes en immuunglobulines of aggregaten
van meerdere AF-moleculen (3). 

AF-iso-enzymenelektroforese, scheidingsprincipe
Er zijn veel methodes om AF-iso-enzymen te schei-
den en te kwantificeren. Goede en reproduceerbare
resultaten worden bereikt met commercieel beschik-
bare agaroseelektroforesesystemen, aankleuring van
de AF-fracties met een chromogeen substraat (nitro-
bluetetrazolium) en densitometrische kwantificering.
De vier genproducten, niet-weefselspecifiek-, darm-,
placentair- en kiemcel-AF, kunnen worden geschei-
den met de Iso-Pal iso-enzymprocedure van Sebia
(Issy-les-Moulineux, France) op basis van hun ver-
schil in grootte en lading, terwijl de lever en bot
fractie, die beide gesynthetiseerd worden van het

niet-weefselspecifieke-AF gen, gescheiden kunnen
worden door gebruik te maken van verschil in sialy-
lering van koolhydraatzijketens. De vrije homodi-
mere lever- en de vrije homodimere botfractie migre-
ren het meest naar de pluspool, maar zijn in eerste
instantie niet van elkaar te scheiden (figuur 1).
Bovendien, als placentair-AF tot expressie komt zal
de vrije homodimere fractie hiervan zich ook in dit
gebied bevinden. Daarom wordt naast onbehandeld
serum ook serum van dezelfde patiënt meegenomen
na voorbehandeling met het lectine-‘wheat-germ’-
agglutinine. Lectines zijn eiwitten die een specifieke,
Ca2+-afhankelijke binding kunnen aangaan met N-
acetylglucosamineresiduen van de koolhydraatzij-
ketens. In tegenstelling tot de lever- en placentaire
fractie worden deze zijketens van de botfractie ster-
ker aan lectine gebonden. Dit bot-AF-lectine complex
blijft tijdens elektroforese op de opbrengplaats, waar-
door de vrije homodimere bot-, lever- en eventuele
placentaire fracties beter kwantificeerbaar zijn (figuur
1). De heterogene darmfractie -er kunnen drie banden
zichtbaar zijn-, de placentaire ankergebonden fractie
en -onder pathologische condities- de membraange-
bonden lever- en ankergebonden botfracties zijn in
het onbehandelde monster al beter identificeerbaar.
Echter, thermodenaturatie kan helpen om met meer
zekerheid een fractie te identificeren. Als het te ana-
lyseren monster voor elektroforese tien minuten ver-
hit wordt tot 56º C denatureert het bot-AF, terwijl bij
65º C alle fracties denatureren behalve de placentaire
(9-11). Een andere manier om een betere scheiding te
krijgen van de verschillende AF-iso-enzymen is de
chemische inhibitie door aminozuren en de chemi-
sche denaturatie door ureum (12-14). Darm- en
placentair-AF worden geïnhibeerd door L-fenylala-
nine en L-tryptofaan, niet-weefselspecifiek-AF door
L-homoarginine, terwijl bot-AF het gevoeligst is voor
denaturatie met ureum (tabel 1). Ook kunnen de mon-
sters behandeld worden met neuraminidase, wat si-
aalzuurgroepen afsplitst. Omdat darm-AF in tegen-
stelling tot de andere iso-enzymen niet gesialyleerd
is, zal hierdoor alleen de wijze waarop darm-AF in de
gel migreert onaangetast blijven. Complexen, zoals
lipoproteïne-AF- en immuunglobuline-AF-complexen
(zie hieronder) kunnen verbroken worden met respec-
tievelijk cetavlon (een anion-actief detergens) en
ficine (heeft eiwitsplitsende activiteit) (15). 

AF-iso-enzymenonderzoek
Onderzoek naar AF-iso-enzymen kan in de meeste
gevallen worden aangevraagd bij een onbegrepen
stijging of constant verhoogd niveau van de AF-acti-
viteit. Op deze manier kan meer inzicht verkregen
worden in de bron die verantwoordelijk is voor deze
stijging. Hieronder staan 9 casussen beschreven
waarbij met behulp van AF-iso-enzymenonderzoek
meer inzicht is verkregen hoe de beschreven patholo-
gie de AF-concentratie beïnvloedt.

Bot-AF
De circulerende activiteit van bot-AF is evenredig
met de osteoblastenactiviteit en een toename kan ver-
oorzaakt worden door botgroei bij kinderen (vooral
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Figuur 1. Migratiepatroon van AF-iso-enzymen. A. Iso-enzy-
men in serum van een gezond persoon gescheiden d.m.v. Iso-
pal iso-enzymprocedure van Sebia (Issy-les Moulineux,
Frankrijk). B. De posities van AF-isoenzymenfracties die
zichtbaar zijn in het migratiepatroon met in grijs de positie van
de eventuele placentaire fracties. L=lever, B=bot, D=darm,
P=placentair, VD=vrije homodimere AF, MG=membraange-
bonden-AF, AD=ankerdragend AF.



tijdens de pubertijd), botheling na een breuk, ver-
schillende ziektes zoals osteomalacie (rachitis bij kin-
deren), de ziekte van Paget, (renale) osteodystrofie en
hyperparathyroïdie, maar ook door het gebruik van
bepaalde medicijnen (5, 12). Normaal gesproken
komt alleen het vrije homodimere bot-AF in de circu-
latie, maar bij ernstige botziektes kan ook de anker-
gebonden-AF-fractie aangetoond worden. Membraan-
gebonden bot-AF komt eigenlijk nooit voor in de
circulatie (5). Het AF-iso-enzympatroon van casus 1
(figuur 2A), een 40-jarige man met botpijnen als ge-
volg van zijn ziekte (pro-B-ALL), laat zo’n extra bot-
variant zien, die volledig gebonden wordt door lec-
tine (laan 1’) en onderhevig is aan thermodenaturatie
bij 56º C (laan 1#). Ook het AF-iso-enzympatroon
van casus twee laat een verhoogde bot-AF (vrij ho-
modimeer) zien. Deze 67-jarige patiënte leidt aan pri-
maire hyperparathyroïdie. Parathormoon stimuleert
de osteoclastenactiviteit waardoor botresorptie plaats
vindt en calcium en fosfaat vrijkomen in de circula-
tie. Tegelijkertijd met dit proces wordt ook de activi-
teit van de osteblasten aangesproken met een ver-
hoogde AF-synthese tot gevolg (16). 
Een verlaagde bot-AF-activiteit in serum weerspiegelt
een lage osteoblastenactiviteit. Malabsorptie, patiën-
ten met de ziekte van Kahler of hypoparathyroïdie
kunnen een verlaagde AF-activiteit laten zien. Bij de
ziekte van Kahler is de botformatie volledig losgekop-
peld van de botresorptie en aangezien myelomacellen
naast osteoclastactiverende factoren ook osteoblast-
inhiberende factoren uitscheiden, wordt de osteoblast-
activiteit geremd met een verlaagde bot-AF-fractie als
gevolg (17). Bij kinderen kan een lage osteoblasten-
activiteit gevonden worden als ze groeihormoondefi-
ciënt of ernstig ziek zijn, waardoor de lengtegroei
stagneert (5). 

Lever-AF
De AF-synthese in de lever is verhoogd bij aan-
doeningen als hepatitis, cholestase, cirrose en meta-
stasen, maar kan ook geïnduceerd worden door hepa-
totoxische medicatie (18). Omdat in het serum voor-

161Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2007, vol. 32, no. 3

Tabel 1. Fysisch-chemische methodes voor de scheiding en indentificatie van AF-iso-enzymen

niet weefselspecifiek

bot-AF lever-AF darm-AF placentair-AF kiemcel-AF

10 min. 56 ºC ++ + + - -
10 min. 65 ºC ++ ++ + - -
ureum ++ + +/- - -
L-fenylalanine - - + + +
L-tryptofaan - - + + +/-
L-homoarginine ++ ++ - - -
L-leucine - - - - ++
neuraminidase vv v n v v
lectine vvv n n n n
C-fosfolipase verwijdert ankergebonden AF-fragmenten
cetavlon verbreekt lipoproteïne-AF-complexen
ficine verbreekt immuunglobuline-AF-complexen 

-: minimale, +: matige, ++:sterke inhibitie
n: elektroforetische mobiliteit niet veranderd, v: matige, vv: sterke, vvv: zeer sterke verandering

Figuur 2. Alkalischefosfatase-iso-enzymenbepaling van 9 casus.
A. Iso-enzymenmigratiepatronen in serum van 9 casus ge-
scheiden d.m.v. Isopal iso-enzymprocedure. B. Procentuele
bijdrages van de verschillende iso-enzymen aan totaal-AF ge-
meten in serum van de 9 casussen. C. Normaalwaarden in de
gezonde populatie. L=lever, B=bot, D=darm, P=placentair,
VD=vrije homodimere-AF, MG=membraangebonden AF,
AD=ankerdragend-AF, ‘=behandeld met lectine, #=10 min
56 ºC, $=10 min 65 ºC, ^=behandeld met cetavlon, *=behan-
deld met ficine.



namelijk twee leverfracties aangetoond kunnen wor-
den, de vrije homodimere en de membraangebonden
leverfractie (ook wel galfractie genoemd), kan op ba-
sis van dit iso-enzympatroon ten dele herleid worden
van welke leveraandoening er sprake is. Bij hepatitis
zal vooral de vrije homodimere leverfractie verhoogd
zijn, maar virale, toxische of alcoholische hepatitis
kunnen niet van elkaar onderscheiden worden. Bij
cholestase, veroorzaakt door obstructie van de galaf-
voer door bijvoorbeeld galstenen of een pancreaskop-
tumor, zal zowel de vrije homodimere, als de mem-
braangebonden fractie fors verhoogd zijn. Bij zeer
ernstige cholestase, waarvan ook primaire of secun-
daire hepatische tumoren de oorzaak kunnen zijn,
worden ook vaak lipoproteïne-AF-complexen gezien
(19, 20). Normaal gesproken worden deze AF-com-
plexen afgevoerd via galwegen en darm, maar ze
kunnen bij ernstige leverschade tevens in de circu-
latie terechtkomen. Een voorbeeld hiervan is het iso-
enzym patroon van casus 3 (figuur 2), een kind van 3
jaar met ernstig leverfalen. Naast een fors verhoogde
vrije homodimere, en membraangebonden (gal) le-
verfractie is op het applicatiepunt een extra band
waarneembaar wat het lipoproteïne-AF is. De bot-
AF-activiteit (34 U/L) is ernstig verlaagd, zeker voor
een kind, wat zoals eerder besproken een bekend
fenomeen is bij ernstige ziekte. Het AF-iso-enzymen-
patroon geeft geen grond voor discriminatie tussen
intrahepatische of extrahepatische cholestase, noch
tussen maligne of benigne leverziekte, primaire of se-
cundaire levertumor.

Darm-AF
Darm-AF wordt slechts bij ongeveer 40% van de nor-
male populatie aangetoond, is heterogeen van aard,
en heeft op zichzelf geen pathologische betekenis.
Darm-AF is vaker aantoonbaar in serum van indivi-
duen met bloedgroep O en B en in patiënten met dia-
betes mellitus, maar ondanks vele hypotheses is de
precieze oorzaak voor deze fenomenen nog niet op-
gehelderd (21, 22). Casus 4, waarvan het AF-iso-
enzympatroon is weergegeven in figuur 2 is een
patiënt met diabetes mellitus type 1, waarbij een ver-
hoogde darmfractie is waargenomen, terwijl toch zijn
totale AF niet verhoogd was (74 U/l). Tevens kan
darm-AF verhoogd zijn na het nuttigen van een vette
maaltijd omdat AF betrokken is bij het lipidentrans-
port van de laterale naar de basolaterale zijde van de
enterocyt. Sterk verhoogde darm-AF-fractiebanden
zijn erg karakteristiek bij leverfalen. Door de tertiaire
structuur van darm-AF kunnen de koolhydraatgroe-
pen die gebonden zijn aan het enzym slecht gesialy-
leerd worden. Hierdoor kan darm-AF via de asialo-
glycoproteïnereceptor, die op de celmembraan van
endotheelcellen in de lever tot expressie komen, effi-
ciënt uit de circulatie verwijderd worden. Bij lever-
falen presteert dit hepatische reticulo-endotheliale
systeem matig. Bovendien vindt er hypersialylering
plaats tijdens cirrose, waardoor het darm-AF veel
minder efficiënt uit de circulatie verwijderd wordt
(5). Casus 5 en 6 zijn beide gediagnosticeerd met
leverfalen waarbij in het AF-iso-enzympatroon een
verhoogde darmfractie waargenomen is (figuur 2).

Bovendien is bij casus 5 een lipoproteïnefractie waar-
neembaar, wat de ernst van het leverfalen, veroor-
zaakt door alcoholabusus, onderstreept. Bij casus 6
werd in eerste instantie gedacht aan een placentaire-
AF of een ankerdragende bot-AF-fractie, maar dit
werd uitgesloten met de thermodenaturatiemethode
bij 56 ºC (laan 6#) en 65 ºC (laan 6$). Omdat deze
band ook niet verdween via ficinebehandeling (laan
6^), kon de conclusie getrokken worden dat het hier
een fors verhoogde darmfractie betrof, wat kan pas-
sen bij levercirrose.

Placentair AF
Placentair AF komt als benigne vorm alleen tot ex-
pressie tijdens zwangerschap. Het AF-iso-enzympa-
troon van casus 7 in figuur 2 is van een vrouw in het
laatste trimester van haar zwangerschap. Ook stevige
rokers kunnen in serum een verhoogde placentaire-
AF activiteit hebben omdat onder invloed van siga-
rettenrook placentair-AF tot expressie komt in de la-
terale zijde van longepitheel en vervolgens naar de
circulatie kan lekken. Placentair-AF is in tegenstel-
ling tot alle andere iso-enzymen stabiel bij 65 ºC
(laan 7$).

AF producerende tumoren
AF kan ook ectopisch door diverse tumoren worden
geproduceerd. Placentair AF kan tot expressie komen
in plaveiselepitheelcel tumoren van de long, darm,
vulva en andere organen. Omdat dit tumor-geasso-
cieerde enzym voor het eerst is aangetoond in long-
weefsel van ene patiënt Regan, wordt deze variant
wordt ook wel het Regan-iso-enzym genoemd (23).
Twee jaar na de ontdekking van het Regan-iso-
enzym is het Nagao-AF beschreven, eveneens ver-
noemd naar de eerste patiënt. Nagao-AF lijkt sterk
op placentair AF, is tevens stabiel bij 65 ºC, en wordt
daarom ook aangeduid als placental-like AF. Tegen-
woordig wordt deze variant aangeduid met kiemcel-
AF omdat hij vooral tot expressie komt in tumoren
van testikels, maar ook in long- en bepaalde hersen-
tumoren (1). Een derde variant die voornamelijk is
gevonden in levercarcinoma wordt het Kasahara iso-
enzym genoemd en is een AF dat onder fysiologi-
sche condities alleen tot expressie komt in de foetale
darm (24). Deze Regan-, Nagao- en Kasahara-iso-
enzymen zijn obsoleet geraakt in de tumordiagnos-
tiek omdat deze geen toegevoegde waarde hebben
naast de reguliere markers (SCC, CA 125, β-HCG,
AFP) bij deze tumoren. Alleen in de pediatrie is
placentair-AF een zinvolle marker bij verdenking op
een gonadoblastoom of dysgerminoom in geval van
gonadale dysgenesie, waarbij er sprake is van een
stoornis in de aanleg of differentiatie van de gona-
den. Dertig procent van de kinderen met genitale
ontwikkelingstoornissen ontwikkelt een benigne go-
nadale kiemceltumor, welke zich kan ontwikkelen
tot een maligne vorm (3% van de maligniteiten bij
kinderen). In serum kan het enzym worden aange-
toond met behulp van een EIA (‘enzyme immuno
assay’) van Innogenetics, waarbij gebruik gemaakt
wordt van een monoklonaal antilichaam tegen hu-
maan placentair AF (25, 26). 
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Familiaire hyperfosfatasemie
Er zijn enkele families beschreven met een totale
AF-concentratieplasma in plasma die bij drie opeen-
volgende generaties ver boven het gemiddelde van de
normale populatie liggen, terwijl er geen sprake is
van ziekte. Veelal is de genetische achtergrond voor
dit fenomeen niet bekend, maar moet gezocht worden
in abnormaliteiten in het metabolisme van AF (27).
Klinisch gezien is het belangrijk om deze benigne hy-
perfosfatasemieën tijdig te herkennen om onnodig
diagnostisch vervolgonderzoek te voorkomen.

AF-macro-enzymcomplexen
Naast het lipoproteïne-AF-complex kan AF ook com-
plexen vormen met immuunglobulines. Deze macro-
enzymcomplexen hopen zich op in de circulatie om-
dat ze te groot zijn om door de nier geklaard te
worden, waardoor er een verhoogde totale AF-activi-
teit gemeten wordt (28). In tegenstelling tot lipopro-
teïne-AF is het vóórkomen van immuunglobuline-AF
complexen klinisch niet van betekenis. Deze com-
plexen komen wel vaker voor in de zieke -vooral bij
auto-immuunziektes- dan in de gezonde populatie en
moeten daarom tijdig herkend worden om ook nu on-
nodig vervolgonderzoek bij de patiënt te voorkomen.
De herkenning is vrij eenvoudig omdat na elektrofo-
rese een band te zien is die niet op de appplicatie-
plaats blijft zoals bij het lipoproteïne-AF-complex,
maar wel slecht de gel in migreert en niet overeen-
komt met een band van de bekende iso-enzymen.
Zoals eerder genoemd doet een ficinebehandeling
zo’n immuunglobuline-AF-complex uit elkaar vallen.
Over de preciese interactie tussen het AF en het
immuunglobuline bestaat nog veel onduidelijkheid.
Echter, een antigeen-antistofinteractie wordt onwaar-
schijnlijk geacht en gedacht wordt dat er een niet-
immunologische interactie bestaat tussen het AF en
het immuunglobuline (28). Er worden vooral IgG-ei-

witten gevonden, gecomplexeerd met vooral weefsel-
onspecifiek AF, maar er zijn ook macro-enzymcom-
plexen met andere immuunglobulines en AF-typen
beschreven (29). Het AF-iso-enzympatroon van casus
8 laat een immuunglobuline-AF-complex zien (figuur
2). Een ficinebehandeling (laan 8*) doet een im-
muunglobuline-AF-complex uit elkaar vallen, waarna
normale bot- en leverfractie gekarakteriseerd konden
worden. 

Transiënte hyperfosfatasemie
Extreem hoge AF-activiteit kan in episodes voor-
komen bij kinderen jonger dan vijf jaar zonder dat er
aanwijzingen voor een bot- of leverziekte zijn. Deze
transiënte hyperfosfatasemie duurt doorgaans niet
langer dan enige weken, is volledig onschuldig van
aard en wordt waarschijnlijk opgewekt door een
virale infectie, waardoor er hypersialylering plaats
vindt (30). Virale infecties bij kinderen komen het
meest voor in de herfst en juist in deze periode (sept.-
dec.) ligt de incidentie van transiënte hyperfosfatase-
mie het hoogst (5). In figuur 2 is het AF-iso-enzym-
patroon van een peuter (casus 9) te zien waarbij het
totaal-AF sterk verhoogd bleek te zijn (1850 U/l),
maar waarbij geen bot- of leverziekte gediagnosti-
ceerd kon worden. Uit het iso-enzymenpatroon, geap-
pliceerd zonder en met lectine, bleek zowel de lever-
als bot-AF-fractie verhoogd te zijn. De smeer die
aanwezig is in het patroon van het met lectine behan-
delde monster wordt veroorzaakt door onverzadigd
bot-AF met lectine. Een scherpere scheiding kan ver-
kregen worden door verdunning van het monster of
door een hogere concentratie lectine te gebruiken.

Conclusie
Lichamelijk onderzoek en overige laboratoriumuit-
slagen leveren doorgaans voldoende informatie op
om de bron van een verhoogd alkalisch fosfatase te
identificeren, waarbij het evaluatieschema weerge-
geven in figuur 3 een hulpmiddel kan zijn. Een ver-
hoogd ALAT en γ-GT wijzen op een leverziekte of
leverenzyminductie door alcohol- of medicijngebruik,
terwijl een verhoogde osteoblastenactiviteit, die mede
bevestigd kan worden door afwijkende calcium-, fos-
faat-, vitamine-D- en parathormoonuitslagen, wijst op
een botziekte, botgroei of hyperparathyreoïdie. Het
scheiden van totaal AF in iso-enzymen kan de be-
handelend arts waardevolle extra informatie verschaf-
fen over de conditie van de patiënt bij onbegrepen
verhoogde AF-activiteit en om conclusies te trekken
over behandeling en follow-up bij voornamelijk
lever- en botziektes. Met name als bepaalde ver-
hoogde fracties ogenschijnlijk niets met het ziekte-
beeld te maken lijken te hebben, zoals de darmfractie
verhoogd kan zijn bij levercirrose, is een juiste inter-
pretatie van de AF-iso-enzymenelektroforesepatronen
onontbeerlijk. De AF-iso-enzymenbepaling is bepa-
lend om benigne AF-verhogingen, zoals het geval bij
transiënte hyperfosfatasemie, immunoglobuline-AF-
complexen en familiaire hyperfosfatasemie, te onder-
scheiden van pathologische oorzaken, waarmee onno-
dig, langdurig en belastend vervolgonderzoek wordt
voorkomen.
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Figuur 3. Evaluatieschema van een verhoogd alkalische fosfa-
tase.
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Summary

Electrophoretic separation of alkaline phosphatase isoenzy-
mes: nine special migration patterns. Russcher H, Lindemans
J, Boonstra JG. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2007;
32: 159-164.
Alkaline phosphatase is synthesized in various tissues. These
isoforms, predominantly generated in the liver, bone and
intestines, leak to the circulation and could be separated by
electrophoresis. In this article, nine special electrophoretic
migration patterns were discussed corresponding to diseases of
varying aetiology. The identification and quantification of
raised alkaline phosphatase levels, especially those which are
difficult to explain, provide valuable information about the
condition of the patient. This largely influences patient’s treat-
ment and follow-up, predominantly when benign increases in
alkaline phosphatase levels could be discriminated from the
pathological causes.
Keywords: alkaline phosphatase; isoenzymes; electrophoresis
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