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Cigdem TARHAN MD*, Baris NACIR MD*, Z. Rezan YORGANCIOGLU MD*

* . B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi I Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi
**§. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi II. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi

OZET

Alkaptoniiri, konjenital homogentisik asit oksidaz enzim eksikligi ile karakierize otozomal resesif olarak gecen ve nadir goriilen metabolik bir hastaliktir. Ho-
mogentisat polimerlerin birikimiyle idrarda koyu renk degisikligi (alkaptoniiri), konnektif dokularda kabverengi-siyah pigmentasyon (okronosis), eklem kikir-
dag1 patolojisi, osteaporoz ve i¢ organlarda patomorfolojik degisiklikler meydana gelir. 66 yasimda kadm hasta deri pigmentasyonlar: ve artralji yakimmalar:
nedeni ile klinigimize yatnildi. Muayenede limitli spinal bareket ve periferik artropati saptands. Radyografiler okronozis icin tipik olan eklem ve yumusak do-
kut patolojilerini gésterdi. Idrarda homogentisik asit pozitifii. Olguya okronotik spondiloz ve periferik artropati tamst konuldu.

Anabtar sozciikler : Alkaplontii, okronozis

SUMMARY

Alcaptonuria is a rare metabolic condition caused by congenital homogensitic asid oxidase deficiency with recessive autosomal inberitence. Homogentisate
polymers are accumulated and cause urine darkening (alcaptonuria), brown black pigmentation of connective tissue (ochronosis), articular cartilage patho-
logy, osteoporosis and pathomorfologic changes in internal organs. A 06 years old female patient with complaints of arthralgia and pigmented skin lesions was
admitted to the hospital. Physical examination revealed limited spinal motions and peripheric arthropaties. Radiographs revealed typical changes in joints and

soft tissuies. Homogentisic aside was positive in urine. Ochronotic spondylosis and peripheric arthropathy were diagnosed.
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GIRIS

Alkaptoniri, tirozin ve fenilalanin (FA) aminoasitlerinin meta-
bolizmasinda yer alan homogentisik asit oksidaz enziminin ka-
litsal eksikligi sonucu, homogentisik asitin (HGA) asirt biriki-
mi ve idrarda asirt atilimi ile karakterize bir hastaliktir (1,2,3,4).
HGA, FA ve tirozin katabolizmasinda rol oynayan bir ara Griin-
dir ve alkalilere egilimli olmasindan dolayt alkapton olarak
isimlendirilir (4). Okronozis ise alkaptoniirik hastalarin zel-
likle eklem kikirdagy, deri ve sklera gibi konnektif dokularda
pigment birikimi ile karakterize goriinimii ifade eder. Genel
popilasyonda oldukca nadirdir ancak Slovakya ve Dominik
Cumhuriyeti gibi tilkelerde daha sik gdriiliir. Otozomal resesif
gecislidir (3,4,5).

HGA'in konnektif dokuda birikmesinin nedeni tam olarak bi-
linmemekle birlikte, HGA'in in vivo olarak hidroksilizin olusu-
munu inhibe ettigi soylenmektedir. Klinik belirti ve bulgular
siklikla 4. dekatta ortaya cikar. Dis kulak ve timpanik zarda
mavi pigmentasyon, serumende koyulasma, skleralarda kah-

verengi-siyah renk degisikligi, burun ve malar alanlarda, aksil-
la ve genital bolgelerde mavi-siyah renk degisiklikleri goriilir
(4). Okronotik spondiloz ve siklikla kalca, diz ve glenohume-
ral eklem tutulumunun gorildigii periferik artropati goriilebi-
lir (2,6). Pigment birikimi ile ¢zellikle aort darlig1 gibi kardiyo-
vaskler tutulumlar ve prostat taglart olugabilir (7,8).

Biz bu yazimizda klinigimizde rastladigimiz - alkaptonirik ve
okrotonik artropatili bir olguyu sunmak  ve literatir egliginde
hastaligm etyolojisi, klinigi ve tedavisini gozden gecirmek is-
tedik.

VAKA: 00 yasinda kadin hasta bel, omuz, diz ve kalca agrist
sikayetleri ile klinigimize yatirildi. Hastanin bel agrist 15 yil 6n-
ce, diz ve kalca agnst ise 10 yil 6nce baglamustt. Son 5 aydir
ise sag omzundaki agridan sikayetci idi. Agrilart dejeneratif ni-
telikte olup yaklasik on dakika stiren sabah tutuklugu tanim-
liyordu. Halsizlik, ates, kilo kaybt dykiisti olmayan hasta; ki-
ctikliginden beri idrarmin koyu renkli oldugunu, acik hava-
da siyahlastigini ve i¢c camasirinda siyah lekeler buraktigini ifa-
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de ediyordu. Son 20 yildir da ilk 6nce el ve el parmaklarinda
baslayan daha sonra kulaklarinda ortaya ¢ikan mavi-siyah
renk degisikligi ve gozde sklerada mor renk degisikligi olmug-
tu. (Resim 1). Ozgecmisinde 4.5 yil énce sag femur boyun ki-
ngi nedeniyle yapilmus artroplasti operasyonu meveuttu. Ok-
ronozis acisindan aile hikayesi yoktu.

Resim 1. Alkaptoniirili hastanin ellerindeki mavi-siyah renk degisikligi

Fizik muayenede; her iki gz sklerasinda morumsu renk degi-
sikligi, her iki kulakta konka ve antihelikste mavimsi renk de-
gisikligi mevcuttu. Her iki el sutinda 1. ve 2. parmaklart bir-
lestiren bolgede hiperkeratozik tarzda olmak tizere her iki el
sitinda yaygin koyu mavi-grimsi renk degisikligi gozlendi.
Dorsal kifoz meveut idi (Resim 2). Govde fleksiyonda kalca ve
dizler fleksiyonda, genis tabanlt ytirtiyordu.

Resim 2. Hastanin dorsal kifoz, kalca ve dizler fleksiyondaki postirii
gortlmektedir

Lokomotor sistem muayenesinde servikal bolgede bilateral pa-
ravertebral adale spazmi mevcut idi. Boyun hareketleri tim
yonlere kisitl fakat agrisizdi. Cene sternum mesafesi 1 cm, ok-
siput duvar mesafesi 12 cm olarak 6lctildi. Bilateral omuz ha-
reketleri her yone kisith ve agrli idi. Gogiis ekspansiyonu 1
cm idi. Lomber lordoz diizlesmisti ve lomber Schober 2 cm
idi. El yer mesafesi ise 17 cm olarak olcildii. Femoral sinir ger-
me testi ve Laseque testi negatifti. Siyatik valleks noktalarinda
hassasiyet saptanmadi. Kalca muayenesinde her iki kalcanmn
hareketleri her yone kisitli, agrili olup Thomas testi solda po-
zitif olarak degerlendirildi. Sag femur lateralinde 10 cm'lik in-
sizyon skart olup sol bacakta 3 em'lik kisalik mevcuttu.

Norolojik muayenesinde patolojik bulgu tespit edilmedi. Kar-
diyovaskiler sistem muayenesinde S, sesinin sertlesmesi ve
aort odaginda 2°/6° sistolik tiftirim meveut idi. Gastrointesti-
nal, genitotiriner ve solunum sistemi muayenesi dogal olarak
bulundu.

Laboratuar incelemelerinde; eritrosit sedimantasyon hizt (Wes-
tergren yontemi):48 mm/saat, 16kosit:0800/mm’, eritro-
sit:3,98x10°/mm’, hematokrit:33,9, trombosit:227.000/mm’ bu-
lundu. Romatoid faktdr, C-reaktif protein, antistreptolizin an-
tikorlari ve tam idrar incelemesi normal olarak degerlendiril-
di. Idrarda homogentisik asit poztif idi. HLA B27 (-) olarak
bulundu. Ekokardiografik incelemede hafif diizeyde kalsifik
senil aort darligr ve 1 . derece aort yetersizligi saptand.

Resim 3. Lomber grafilerde intervertebral disk (IVD) araliklarinda daralma,
inter vertebral disklerde kalsifikasyonlar vertebra onytizlerinde osteofitik
dejeneratif degisiklikler ve marjinal subkondral skleroz
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Radyografik olarak anteroposterior ve lateral lomber grafilerde
lomber lordozda diizlesme, intervertebral disk (IVD) aralikla-
rinda daralma, IVD'lerde kalsifikasyonlar, vertebra én yiizlerin-
de osteofitik dejeneratif degisiklikler ve marjinal subkondral
skleroz tespit edildi. (Resim 3). Omuz grafisinde eklem arali-
ginda daralma ve subkondral sklerozda artis, diz grafilerinde
ise femorotibial alanda diffiz daralma ve osteofitik degisiklik-
ler gozlendi (Resim 4,5).

Resim 4. Omuz grafisinde eklem araliginda daralma ve subkodral skleroz

Resim 5. Diz grafilerinde femorotibial alanda diffiiz daralma ve osteofitik
degisiklikler

Hastanin yapilan KBB konstltasyonu, her iki dis kulak yolun-
da koyu renkli buson ve pigmentasyon disinda normal olarak
degerlendirildi. Dermatoloji konsiiltasyonu  sonucunda cilt
lezyonlari okronozis ile uyumlu bulundu.

Olguya okrotonik spondiloz ve artropati tanist konularak fi-
zik tedavi ve rehabilitasyon programina alindi. Nonsteroid an-
tiinflamatuar ilac tedavisi planlandi. On bes giinliik tedavi son-
rasinda semptomlarda gerileme gozlendi.

TARTISMA

Okronozis, tirozin metabolik yolundaki homogensitik asid ok-
sidaz (HAO) enzim eksikligi sonucu substratlarn birikimiyle
karakterize, otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir (2).
Okronozis terimi ilk kez 1806'da Wirchow tarafindan kullanil-
mustir ve bu terim alkaptondrili hastalarin 6zellikle kulak kikir-
dagi, deri ve sklera gibi konnektif dokularda pigment birikimi
ile karakterize gorintimtind ifade eder (1).

Alkaptoniiri tek basina semptomsuzdur. Klinik belirti ve bul-
gular, pigment birikimi ile ortaya cikar ki bu da 4. dekattan 6n-
ce nadiren gozlenir. Yani pigmentasyon, okronozisin gec bir
tant kriteri olmakla birlikte pigmentasyon gosteren yaslt hasta-
lar, genellikle oldukca carpict bir goriniime sahiptir. Bizim ol-
gumuzda da hastalik 5. dekattan sonra fark edilmistir.

intervertebral diskler, eklem kikirdags, bag ve tendonlardaki
okronotik pigment depolari, hastaligin kas-iskelet sisteminde-
ki klinik belirtilerine neden olur. Bel agrist ve sabah tutuklugu
genellikle ilk yakinmadir, Yaklasik %10 hastada ilk basvuru si-
kayeti siyataljidir (3,4). Kas-iskelet sistemi tutulumu; okronotik
spondiloz ve okronotik periferik artropati olarak iki sekilde
karsimiza cikabilir. Okronotik spondilozda IVD kalsifikasyonu
ve ossifikasyonu, orantisiz kiiciik osteofit olusumu ile birlikte
lomber lordoz kaybi gelisir (Sekil 1,2). Sakroiliak eklemlerin
kapanmadigi, bambu kamust gorintiminiin ortaya ¢tkmadigi
ifade edilmekle birlikte, HLA B-27 pozitif okronotik artropatili
olgularda ankilozan spondilite benzer lezyonlarin gelisebildigi
de belirtilmistir (9). fleri donemlerde tabloya torakal bolgede
hareket kisitliligr eklenir ve gogiis ekspansiyonu kisitlanir.
Tiim omurga rijit ve dizler fleksiyonda durus okronozis icin ti-
piktir (Resim 3). Okronotik periferik artropatide ise en cok diz,
omuz ve kalcalar etkilenir. Kiictik eklemler ve el genelde etki-
lenmez. Osteokondral eklem fareleri siktir. Sinovyal swvi az
miktarda HGA icerir ve kalsiyum pirofosfat kristal inflamasyo-
nu disinda noninflamatuardir (1,2,10). Bizim hastamizda hem
omurga tutulumu hem de periferik eklem tutulumu meveuttu.

Radyolojik incelemede intervertebral disk (IVD) kalsifikasyo-
nu, okronozisi akla getirir ancak patognomonik degildir.
(2,10,11). Cok sayida diffiiz kalsifiye disk varligr ile birlikte bir-
ka¢ IVD araliginimn daralmasy, disklerde radyolusensi, vertebral
cisimlerin marjinal sklerozu ve osteofitler, okronoziste patog-
nomoniktir. (2,12). Bizim olgumuzda da literatirle uyumlu




44

Tarhan ve Ark.

radyolojik degisiklikler gozlenmistir.

Eklem bulgulart disinda 3. dekatten itibaren deri ve kulak ki-
kirdaginda maviye dondsen renk, dizensiz kalinlasma ve inf-
leksibilite goriilir (1,11). Daha ileri evrelerde, kulak kikir-
dagi saydamligint kaybeder, heliks kalsifikasyonu gibi yapisal
degisiklikler ortaya cikabilir (8). Siyah buson ve mavi timpa-
nik membran goriilebilir. Tinnitus ve sagulik da bildirilmistir
(2,13). Bizim olgumuzda da kulakta timpanik zarda pigmen-
tasyon ve koyu renkli buson mevcuttu.

Yine pigment depositlerinin kalp kapaklarinda birikimine bag-
It olarak % 15-20 oraninda basta sistolik olmak tizere kardiyak
iftirimler kaydedilir (1,7,14). Klinik olarak ciddi aortik darlik
kapak replasmaniyla bagariyla tedavi edilmistir (7). Hastamiz-
da, ekokardiografik incelemede kalsifik senil aort darlig ve
12 ort yetersizligi saptand.

Erkek okronotik olgularin biyik kismmda prostat taslarinm
olustugu bildirilmistir (1,11,15). Bobrek taslart da olugabilir.
Pigment nefrotoksik degildir ancak prostatik taslar tikanmaya
yol acarak nadiren renal yetmezlige neden olabilir(15,16).

Goz dokulart icinde; sklera, episklera ve daha seyrek olarak
kornea ve konjunktiva tutulur. Skleral pigmentasyon daha cok
iki taraflidir ve lateral rektus kaslarmi yapisma yerlerinde da-
ha yogundur. Oval ya da tcgen sekilli, grimsi kahverengi ya
da siyah lezyonlardir (3,17,18). Bizim olgumuzda da skleral
pigment birikimi saptanmustir.

Bu hastalikta kesin bir tedavi yontemi hentiz yoktur. Gen te-
davisi veya HAO replasmasmni hendiz kullanlabilir seviyede
degildir. Tirozin ve fenilalaninden fakir diyet uygulamast
HGA'in idrarla atilimint azaltsa da okronotik eklem patolojisi-
ni geriletmez. Bu diyetin masif okronozis gelisiminden once
uygulanmast da hentiz denenmemistir. Proteinden fakir diyet
idrar HGA diizeyi dustirse de klinik yarar saglamamustir. Yik-
sek dizeyde askorbik asit verilmesi, idrar HGA diizeyini di-
sirmemis ancak deney hayvanlarnda HGA'in kondrositlere
olan negatif biiyiime etkisini distirdigi gozlenmistir (6).

Semptomatik tedavi en pratik olanidir. Analjezikler, breysler,
eklemin kotii kullanimni sinirlayan program biraz da olsa yar-
dimeidir. Adrenal kortikosteroidler, radyoterapi, tirozinaz, in-
stilin, cesitli vitaminler ve fenilbutazon denenen ve yararli bu-
lunmayan yontemlerdir. Diz ve kalca eklem replasmani basa-
rilt bulunmustur (1,2).
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