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OZET

Alkaptoniiri; homogentisik asit oksidaz enzim eksikligine bagh gelisen nadir gériilen otozomal resesif metabolik bir hastaliktir. Alkaptoniiri pek ¢ok
sistemi etkileyebildigi gibi muskuloskeletal sistemle ilgili olarak omurgada ve periferik eklemlerde dejeneratif degisikliklere neden olur. Bu makalede
bel agris1 sikayeti olan, klinik, radyolojik ve laboratuvar degerlendirmeler sonucunda okronotik spondiloz ve artropati tanisi konulan bir vaka
sunulmus ve literatiir esliginde tartisilmistir. ©2008, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Ochronotic Spondylosis and Arthropathy: Case Report

Alkaptonuria is a rare autosomal recessive metabolic disorder caused by the lack of homogentisic acid oxidase enzyme. As alkaptonuria can affect
multiple systems, musculoskeletal manifestation leads to degenerative changes of the spine and peripheric joints. In this article a case with the
complaint of low back pain who diagnosed as ochronotic spondylosis and arthropathy in the light of clinical, radiologic and laboratory findings is
presented and discussed with the review of literature. ©2008, Firat University, Medical Faculty.
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Alkaptonﬁri; fenilalanin ve tirozin metabolizmasinin nadir
goriilen herediter bir bozuklugudur. 3q kromozomunda
kodlanmis homogentisik asit oksidaz (HGO) genindeki
otozomal resesif mutasyon sonucu olusur (1). Alkaptoniiri
HGO enziminin yetmezligine bagli olarak homogentisik asidin
dokularda asir1  birikimi ve idrarda asirt  atilimi ile
karakterizedir. ~ Okronozis ise homogentisik asit ve
metabolitlerinin gdz, kulak, cilt, tendon gibi konnektif
dokularda birikimini ifade eder. Konnektif dokularmn
pigmentasyonu disinda genitoiiriner, kardiyovaskiiler ve
solunum sistemini ilgilendiren semptomlar da tanimlanmustir

Q).

Okronozis genellikle eriskinlerde goriiliir. Pik insidansi
besinci dekaddir. Tendonlarda, ligamanlarda, sklerada, kulak
kikirdaginda, kalp kapaklarinda, kan damarlarimin intimasinda,
ciltte, dislerde, tirnaklarda, duramaterde okronotik pigment
birikimine bagli kahverengi-siyah renk degisiklikleri ortaya
cikar (3,4). Artan yagla birlikte hastalarda 6zellikle omurga ve
diz, kalga gibi agirlik tagiyan eklemlere yonelik, daha nadir
olarak da omuz eklemlerine ve diger iist ekstremite
eklemlerine yonelik sikayetler ortaya ¢ikar (Tablo 1).

Tan1 genellikle dejeneratif artriti, okronotik pigmentas-
yonu ve idrar renginin alkalinazasyon sonucu siyaha
donmesini igeren triad ile konur. Idrarda homogentisik asidin
kantitatif tayini tan1 koymada dnemlidir (5). Son yillarda yeni
molekiiler diagnostik tekniklerin gelisimiyle de semptomlar
ortaya ¢cikmadan hastaligi tanimlamak miimkiin hale gelmistir
(1). Okronozis igin spesifik tedavi yoktur. Genellikle
konservatif yaklasim sergilenir veya etkilenen eklemlere
replasman cerrahisi yapilabilir.

Biz bu yazimizda okronotik spondiloz ve artropatili bir
vakayr sunmak ve literatiir esliginde hastaligin etyolojisi,
klinigi ile tedavisini gézden gegirmek istedik.

OLGU SUNUMU

43 yasinda erkek hasta poliklinigimize bel agris1 yakinmast ile
bagvurdu. Agrisinin yaklasik 4 senedir oldugu, bu zamana
kadar ihtiyag duydugunda analjezik-antiinflamatuar ve
miyorelaksan ilaglar kullandigi ve kismen fayda gordiigi
6grenildi. Son 6 aydir bel agrisinin arttigini ifade eden hasta 15
dakika siiren sabah tutuklugu tarifledi. Soyge¢misinde 6zellik
yoktu. Ozgecmisinde 24 yil 6nce sol nefrektomi operasyonu
gecirdigi, 8 yil 6nce de sag renal tas nedeniyle opere oldugu
ogrenildi. Sistem sorgusunda 6zellik bulunmadi.

Tablo 1. Okronoziste sik goriilen klinik bulgular

*Cilt, kikirdak ve konnektif dokuda(sklera, kulak, nazal,
laringeal, trakeal kikirdak, meniskiis) pigmentasyon
*Alkalinizasyon ile uzun siireli havaya maruziyet sonrast
idrar renginde koyulasma

*Spinal ve ekstraspinal dejeneratif degisiklikler

*Kalp kapak hastalig1 (aort stenozu ve regiirjitasyonu dahil)
*Renal ve lretral tas, prostat tasi, nadiren prostatit, renal
yetmezlik

Fizik muayenesinde; her iki kulak heliks ve antihelikste,
her iki sklerada ve hastanin yiiziinde mavi-siyah pigmentasyon
mevcuttu (Sekil 1,2). Lokomotor sistem muayenesinde; boyun
hareketleri her yone eklem hareket agikliginin (EHA) sonunda
kisitli ve agriliydi. Torakal kifoz hafif derecede artmis, lomber
lordozu diizlesmis, paravertebral kas spazm1 mevcuttu.
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Bel hareketleri her yone EHA ortasinda kisith ve agrili
idi. Lomber Schober 2 cm, g¢ene-sternum mesafesi 1 cm,
oksiput—duvar mesafesi 5 cm O6lgildi. Tim st ve alt
ekstremite eklem hareketleri acik, diz hareketleri agriliydu.
Norolojik muayenesi dogaldi. Kardiyovaskiiler —sistem,
gastrointestinal sistem ve solunum sistemi muayenesi dogaldi.

Sekil 1. Hastanin kulak kikirdaginda mavi-siyah pigmentasyon

Sekil 2. Hastanin yizinde mavi-siyah pigmentasyon

Rutin laboratuvar incelemelerinde; tam kan degerleri
normal sinirlarda, Westergreen metodu ile Slgiilen eritrosit
sedimentasyon hizt 6 mm/saat, C-reaktif protein (CRP):1.48
mg/dl (0-0.8), romatoid faktér (RF) <20 IU (0-20) idi.
Biyokimyasal incelemede; tiim parametreler normal
sinirlardaydi. Protein elektroforezi ve tam idrar tetkiki
normaldi. Antiniikleer antikor ve HLA B27 negatif olarak
tespit edildi. Hastanin idrar Ornegi glimiis nitratla
karistirildiginda idrar renginde koyulagsma goézlendi (Sekil 3).
Idrarda homogentisik asit pozitif saptand.

Radyografik degerlendirmede; anteroposterior ve lateral
vertebra grafilerinde lomber lordozda diizlesme, torakolomber
bolgede  intervertebral disk  mesafelerinde  daralma,
intervertebral disklerde kalsifikasyon, anterior osteofitler ve
subkondral skleroz mevcuttu (Sekil 4,5). Servikal bolgede
intervertebral disk mesafesinde daralma ve anterior osteofitler
tespit edildi (Sekil 6). Anteroposterior diz grafilerinde medial
tibiofemoral eklem araliginda daralma, subkondral skleroz ve
intraartikiiler kalsifikasyon gézlendi.

Unlii ve Ark

Sekil 3. Hastanin idrarinda alkalinizasyon sonrasi ortaya ¢ikan
renk

Sekil 4. Anteroposterior lomber vertebra grafisinde intervertebral
disk mesafelerinde daralma, intervertebral disklerde
kalsifikasyon

Ekokardiyografi ile yapilan kardiyak degerlendirmesi
“normal” olarak degerlendirildi. Uriner USG’da prostatik
iretraya  komsu  prostat  parankiminde  milimetrik
kalsifikasyonlar saptandi.

Hastaya okronotik spondiloz ve artropati tanist ile 15
giinliik fizik tedavi ve rehabilitasyon programu uygulandi.
Tedavi sonunda sikayetlerinde gerileme g6zlendi.
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Sekil 5. Lateral lomber vertebra grafisinde intervertebral disk
mesafelerinde daralma, intervertebral disklerde kalsifikasyon,
vertebralarda subkondral skleroz ve anterior osteofitik dejeneratif
degisiklikler

Sekil 6. Lateral servikal vertebra grafisinde intervertebral disk
mesafelerinde daralma, vertebralarda subkondral skleroz ve
anterior osteofitik dejeneratif degisiklikler
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TARTISMA

Okronozis; tirozin metabolizmasindaki homogentisik asit
oksidaz enzim eksikliginin sonucu olarak okronotik pigmentin
dokularda birikmesidir ve ilk kez 1866 yilinda Virchow
tarafindan 67 yasinda bir erkek hastada postmortem olarak
tanimlanmustir. 1932 yilinda Hogben de hastaligin otozomal
resesif gecis gosterdigini tespit etmistir (6). Genel olarak
okronozis eriskin yasa kadar asemptomatiktir. Major klinik
bulgulart siklikla hayatin dordiincii dekadinda okronotik
pigmentin organlarda birikimi sonucunda ortaya ¢ikar. Bizim
hastamizda  sklerada, kulak kikirdaginda ve ciltte
pigmentasyon, spinal tutulum, diz eklem tutulumu, renal tas ve
prostat tagt mevcuttu. Idrar renginde alkalinizasyon sonucu
koyulasma tespit edildi.

Homogentisik asit ve metabolitleri hem aksiyal iskeleti
hem de periferik eklemleri etkiler. Okronotik spondilozda
semptomlar siklikla lomber bolgede ortaya g¢ikar. Lomber
lordozda diizlesme, spinal mobilitede azalma, intervertebral
disk mesafesinde daralma, disklerde kalsifikasyon goriiliir (3).
Intervertebral disk kalsifikasyonu okronozisli hastalarda
omurganin en karakteristik anomalisidir. Lomber omurgada
servikal omurgaya gore daha sik goriiliir. Intervertebral disk
kalsifikasyonu okronozisi akla getirmekle birlikte okronozis
i¢in patognomonik degildir. intervertebral disk kalsifikasyonu
ankilozan spondilit, diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis
(DISH), juvenil romatoid artrit, kalsiyum pirofosfat dihidrat
kristal depo hastaligi, intervertebral osteokondrozis gibi birgok
hastalikta goriilen bir bulgudur (7). Bizim hastamizda da
literatiirdekilere benzer sekilde okronotik spondiloz bulgulari
mevcuttu.

Okside ve polimerize olmus homogentisik asidin
intervertebral diske baglanmasi sonucu disk dejenere olur ve
takiben disk herniasyonlar1 goriilebilir. Diskin dejenere olan
bolgelerinde vakum fenomenine rastlanabilir (8). Okronotik
spondilozda aksiyal tutulum radyolojik olarak ankilozan
spondiliti taklit etse de ankilozan spondilitte goriilen ince,
vertikal ~sindesmofitlerin, ciddi apofizyal faset eklem
tutulumunun, sakroiliak eklem erozyonu ve fiizyonunun
bulunmayist ile ayrilir (9). Alkaptoniiri ile HLA B27°nin olast
iliskisi raporlanmis ve HLA B27-pozitif hastalarin daha ciddi
aksiyal tutulum gosterdikleri bildirilmistir (10). Bizim
hastamz  HLA B27-negatifti ancak spinal tutulumu On
plandaydi.

Periferik eklemlerden en sik diz ve kalga etkilenir.
Okronotik artropati hastaligin  disabiliteye neden olan
etkilerinden Dbiridir. Artikiller kikirdagin  kirtlganhigr  ve
fragmantasyonu sonucu nonspesifik sinovit gelisebilir.
Hastalarin %50’sinde diz ekleminde efflizyon raporlanmistir
(11). Bizim vakamizda diz eklem hareketleri agikt1 ve efflizyon
saptanmadi. Glenohumeral eklemin ciddi dejeneratif hastalig1
nadir goriliir ve boyle bir durumda okronotik artropati akla
gelmelidir. Elin ve ayagin kiigiik eklemleri, el bilegi, dirsek ve
ayak bilekleri nadiren etkilenir. Periferik eklem tutulumu
radyolojik olarak osteroartriti taklit etse de osteofitlerin ve
subkondral kistlerin 6n planda olmamasi ile osteoartritten
ayrilir  (12). Hastamizda ist ekstremite tutulumu tespit
edilmedi.

Tendonlarda olan pigment birikimi sonucu tendonun
mekanik dayaniklilig1 azalir ve riiptiirler meydana gelebilir (3).
Minimal travmayla gelisen quadriceps ve hamstring kaslarinda
yirtilma, asemptomatik supraspinatus yirtigr da raporlanmistir

(13).
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Tant  koymada organlarda  saptanan  okronotik
pigmentasyon, idrar renginin alkalinizasyon sonucu degisimi
yol gostericidir. Manyetik rezonans goriintiileme ile
tendonlarda kalinlagmalar, asemptomatik yirtiklar tespit
edilebilir. Ekokardiyografi ve bilgisayarli tomografi ile
koroner arter kalsifikasyonlari, kalp kapak defektleri
saptanabilir. Ultrason ve direkt grafiler renal tas ve prostat
taslarini goriintiilemede yardimcidir. Hastamizin
ekokardiyografisi normaldi ve tiriner USG ile prostat taglart
saptanmisti. 3q geninde lokalize olan HGO geniyle ilgili
mutasyonlarin tanimlanmasi ve yeni molekiiler tekniklerin
gelismesiyle hastaligi erken donemde tespit etmek de
miimkiindiir (1).

Bu hastaligin ayirici tanisinda ilk asamada dejeneratif
eklem hastaliklari, ankilozan spondilit, kalsiyum pirofosfat
dihidrat kristal depo hastaligi ve DISH diisiiniilmelidir. Disk
kalsifikasyonu nedeniyle hiperparatiroidizm, hemokromatozis
ve amiloidoz da dislanmalidir (12).

Alkaptoniirinin  spesifik bir tedavisi yoktur. Agn
kontrolii, fizyoterapi, hastanin ev programi konusunda egitimi
tedavi segeneklerini olusturur. Periferik eklem tutulumlarinda,
tendon riiptiirlerinde cerrahi yaklasim &nerilir. Ozellikle geng
hastalarda diyetteki kisitlama yararli olabilir (14). Askorbik
asit homogentisik asidin oksidasyonunu ve polimerizasyonunu
in vitro olarak engeller ancak bu tedavinin etkinligiyle ilgili
veriler net degildir (5). N-asetilsistein ve vitamin E’nin de in
vitro olarak homogentisik asidin polimerizasyonunu ve
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Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda alkaptoniirili
hastalarda kemik rezorbsiyonun arttig1 tespit edilmistir.
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ancak konuyla ilgili ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir. Miirin
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kalitesini artirmak olasidir
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