Alkaptonuria Bir Olgu
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Ozet

Alkaptoniiri, otozomal resesifkalitilan, homogentisik asit
oksidaz enzim eksikligine bagl, viicutta asirt homogentisik asit
birikimiyle  seyreden  tirozin  metabolizma  bozuklugudur.
Cocukluk  ¢aginda  hastalhigin  tek belirtisi  bekleyen idrarin
kahverengi-siyah renk almast oldugu igin olgular okronozis ve
artrit  bulgulariyla  eriskin ~ ¢agda  tam  alabilmektedir.  Bu
makalede alkaptoniiri tamisi alan iki yasindaki erkek hasta,
idrarda renk degisikligine yol ac¢an metabolik bozukluklarin
aywrict  tamist  agisindan - sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alkaptoniiri, Homogentisik asit,
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Cocukluk c¢aginda safra pigmentleri, miyoglo-
bin, eritrositler ya da hemoglobin, porfirinler, iirat-
lar homogentisik asit, fenolfitalein, melanin idrarda
renk degisikligine yol agabilmektedirler (1, 2). Bu
nedenle bazi metabolik hastaliklarin erken tanisin-
da sadece bekletilen idrarda renk degisikligi sap-
tanmas1 yol gdsterici olabilmektedir. Idrarda kah-
verengi-siyah renk degisikligi saptanan olgularda
aywricl tanida alkaptoniiri, tirozinoz, methemoglo-
binemi, bazi1 zehirlenmeler (fenol, krezol, fenil-
hidrozin) ve melanotik sarkomalarin diistiniilmesi
gerekmektedir (1, 2).

Alkaptoniiri; homogentisik asit oksidaz enzim
eksikligi sonucu viicutta asir1 homogentisik asit
birikimiyle karakterize, otozomal resesif kalitilan,
etkin tedavisi olmayan tirozin metabolizma bozuk-
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Summary

Alcaptonuria is a rare, hereditary and metabolic disease.
This disorder of thyrosine metabolism is characterized by an
accumulation of homogentisic acid in the body and the excre—
tion of the oxidation products in the urine. Since the only sign
of the disorder in childhood is a darkening of'the urine to al—
most a black color on standing, it may be diagnosed as late as
in adulthood with clinical manifestations such as ochronosis
and arthritis. In this paper, a two-years-old male is reported
considering the differential diagnosis of darkening ofthe urine.
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lugudur. Ilk kez 1861 yilinda Bocdeker tarafindan
tanimlanmaistir. Albrecht (1902) ve Osler (1904)
alkaptoniiri ile okronozis arasindaki iliskiye dikkat
cekmisler, Garrod hastaliin otozomal resesif
kalitildigm1 ve karaciger ve bdbreklerde eksprese
edilen spesifik enzim eksikligine bagli oldugunu
agiklamistir (1,3). Daha sonra yapilan ¢alismalarda
alkaptoniiri geninin 3. kromozomun uzun kolunda
yer aldigi gosterilmistir (1).

Enzim defektinin dogumdan itibaren var ol-
masina ve idrarla biiyiik miktarlarda homogentisik
asit ve oksidatif iriinlerinin atilmasina karsin, eris-
kin déneme dek benign bir bozukluk olarak seyret-
mektedir. Homogentisik asitin renal klirensi kan
akim hizina esittir ve olgularin plazma homogen-
tisik asit diizeyi ¢ok diisiiktiir. Cocukluk caginda
idrarin agik havada bekletilmesiyle siyah rengin
olusmas1 karakteristiktir (1,3-6). Idrarda olusan
siyah renk degisikligi homogentisik asitin oksi-
dasyonu ve polimerizasyonuna baghidir ve alkali
pH'da artmaktadir (2).
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Yasamin ilk yilinda bebegin bezlerinin kah-
verengi-siyah renkte boyandig: goriilmektedir (1,3-
6). Ancak yasamin ii¢iincli-dordiincii on yilinda ho-
mogcntisik asitin siyah polimerinin kikirdak ve
diger mezenkimal dokularda birikmesiyle alkap-
toniirik okronozis olarak tanimlanan; sklerada
siyah noktalar seklinde, konjonktiva, kornea, buran
ve kulak kikirdaklarinda diffiiz siyahlasma ile
seyreden tablo gelismektedir. Alkaptoniirili hasta-
larda yasam kalitesini bozan en 6nemli sorun ileri
yaslarda omurga, kalga, diz, omuzlar gibi biiylik
eklem kikirdaklarinda ciddi dejenerasyon gelisme-
siyle ortaya c¢ikan artrittir (1,3).

Olgu; c¢ocukluk c¢aginda nadir goriilen bir
hastalik olmasi, bekleyen idrarin kahverengi-siyah
renk almasinin ayirici tanisinda diigiinlilmesi gerek-
tigi ve daha sonra gelisecek komplikasyonlarin
ongoriilmesine dikkat ¢ekilmek amaciyla sunul-
maktadir.

Olgu Sunumu

Normal bir gebelik sonrasinda 3350g agirligin-
da dogan iki yasindaki erkek hasta dogumundan
beri bezlerinin boyanmasi ve bekleyen idrarinda
kahvercngilesme yakmmalariyla bagvurdu. Saglikli
anne baba arasinda birinci dereceden akrabalik
vardi. Fizik incelemesinde agirlik, boy, vc bas
cevresi Ol¢iimleri normal sinirlarda (50 per.), nabiz
124/dak, KB 100/70 mmHg, solunum sayis1 28/dak
idi. Tim sistem incelemeleri normal bulundu.
Laboratuvar incelemelerinde Hb 1lg/dL, Ht %33,
KKH 4.290.000/uL, BKH 14.000/uL, trombosit
433.000/uL, ESR 27 mm/saat, Na' 142 mEq/L, K
5 mEq/L, C1" 100 mEq/L, serum kreatinin 0.6 mg/dL,
iire 13 mg/dL, AST 20U/L, ALT 18 U/L bulundu,
idrar bakisinda, renk sari, pH 6, dansite 1030, pro-
tein, glukoz vc aseton negatif, irobilinojen ve idrar
iyonlar1 ve sediment bulgulart normal olup, FeCl,
testi (+), Fehling testi (+), glikoz oksidaz yon-
temiyle glukoz (-) bulundu. Idrarin bir siire bek-
letilmesiyle renginin koyulasmaya basladigi, alkali
eklenmesiyle bu koyulasmanin hizlandig1 gorildii.
Akciger grafisi ve bos batin grafisi normaldi.

Oykiide herhangi bir ajanla karsilasma tanim-
lanmamasi, yakinmanin dogumdan itibaren bulun-
masi, fizik inceleme bulgularinin normal olmasi,
idrarda glukoz dis1 indirgen maddenin pozitif bu-
lunmasi disinda laboratuvar incelemelerinin normal
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bulunmasi nedeniyle idrarda kahverengi-siyah renk
degisimine yol acan methemoglobinemi, bazi ze-
hirlenmeler (fenol, krezol, fenilhidrozin), melano-
tik sarkomalar ve tirozinoz ayiricit tanisit yapilarak
alkaptoniiri tanist diiglinlildi. Homogentisik asitin
gosterilebilmesi i¢in kagit kromatografisi yaptirila-
madi.

Hastamiz ileri yaslarda ortaya c¢ikabilecek
komplikasyonlar acisindan bilgilendirilerek, diyet-
te askorbik asit igeren besinlerin arttirilmasi ve fe-
nilalanin ve tirozin kisitlamasina yonelik Onerilerle
izleme alindi.

Tartisma

Cocukluk caginda bekleyen idrarda ozellikle
alkali pH'da kahverengi-siyah renk degisikligi
goriilmesi, alkaptoniirinin ilk dikkat ¢eken bulgusu
olabilmektedir. Bir yasindan kii¢iik ¢cocuklarda ho-
mogentisik asidin bazi aminoasitlerle konjugasyo-
nu sonucu ¢ocugun bezleri kirmizi renkte boyana-
bilmektedir (4-6). Erken cocukluk déneminde ku-
lak serumeni, bazi olgularda asir1 terlemeye bagh
olarak giysiler ve aksiller deri de siyah renkte boya-
nabilmektedir (1,3). Hastamizin yakinmasi da ye-
nidogan doneminden baglayarak bezlerinin kahve-
rengi-siyah renkte boyanmasiydi.

Alkaptoniirik okronozis vc artrit kikirdak ve
bag dokusunda pigment birikimiyle ileri yaglarda
ortaya ¢ikan tablolardir. Osteoartrit vc dejeneras-
yon lizil hidroksilaz enziminin homogentisik asit
tarafindan  inhibisyonu sonucu gelismektedir.
Okronozis'te sklerada siyah noktalar, kornea, kon-
jonktiva ve kulak kikirdaginda diffiiz siyahimsi
pigmentasyon saptanmaktadir (1,3,7,8). Okronotik
spondilit gelismesiyle eklem araliklar1 daralmakta,
flizyon gelismekte, sonucta sirtta sertlik ve haraket
kisitliligi, %10-15 olguda niikleus pulpozus her-
niasyonu goriilmektedir. Spondilit lumbal verteb-
ralardan baslayarak, dorsal vc servikal vertebralara
ilerlemekte ancak sakroiliak eklemleri tutmamak-
tadir. Klinikte romatoid artrite benzer akut eklem
inflamasyonlar1 goriilebilmekte ve erkeklerde daha
agir seyretmektedir (1,3,9).

Alkaptoniirili hastalarda postmortem in-
celemelerde pigment birikimi saptanan diger doku-
lar; larinks ve kosta kikirdaginda daha yogun ol-
mak lizere biiyiikk ve orta ¢apli arterler, arterioller,

endokard, steno tik aort kapaklari, akciger, bobrek
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Sekil 1. Hastanin bekletilen idrarinda gelisen siyah-kahveren-
gi renk degisikligi gdriilmektedir. Idrarda olusan siyah renk
degisikligi homogentisik asitin oksidasyonu ve polimerizas-
yonuna baglidir.

ve epidermdir. Mitral ve aortik valviilit, kalp ka-
paklarinin kalsifikasyonu, miyokard infarktiisii gibi
kardiyak tutulumun yiiksek oranda gorildigi bu
pigment birikimi, hiicre i¢inde ya da hiicre diginda
olabilmektedir (1,3,10). Hastalik seyrinde pig-
mentli renal taslar ve prostat taslarina bagli prosta-
tit gelisebilecegi de bildirilmektedir (3). Hastami-
zin yasi nedeniyle yukarida belirtilen klinik bulgu-
lar saptanmamistir.

Alkaptoniiri tanis1 hastamizdaki gibi erken
yasta koyulabilecegi gibi 30-40 yaslarinda baska
bir nedenle yapilan idrar incelemesi sirasinda rast-
lantisal olarak ya da artrit gibi komplikasyonlann
arastirilmas1  sirasinda da  koyulabilmektedir.
Homogentisik asit glukoz oksidaz ile reaksiyon
vermeyen gii¢lii bir indirgeyici maddedir. Fehling
ya da Benedict ve Fe,Cl testi pozitif bulunmaktadir
(4-6). Idrarda, 4-8 g/giin gibi yiiksek dozlarda atilan
homogentisik asit 6l¢limiiyle tani koyulabilmekte-
dir (1). Olgumuzda idrarda kaliverengi-siyah renk
degisimine yol agan methemoglobinemi, bazi ze-
hirlenmeler (fenol, krezol, fenilhidrozin), melano-
tik sarkom ve tirozinoz gibi diger nedenler dykiide
herhangi bir ajanla karsilagsma tanimlanmamasi,
yakinmanin dogumdan bu yana bulunmasi, fizik in-
celeme bulgularinin normal olmasi (siyanoz, motor
ve mental gelisme geriligi, sarilik, hepatomegali
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vb.), indirgen maddenin pozitif bulunmasi disinda
laboratuvar incelemelerinin normal bulunmasi ne-
deniyle distinilmemistir (1,3).

Hastaligin etkin bir sagaltimi yoktur. Diyette
fenilalanin ve tirozinin kisitlanmasi 6nerilmektedir.
Askorbik asitin yiiksek dozlarda uygulanmasiyla
homogentisik asitin lizil hidroksilazi inhibe etmesi
engellenerek, daha etkin olan benzo guinone asetik
asite oksidasyonunun 6nlenebilecegi belirtilmekte-
dir (11). Oliim siklikla akut miyokard infarktiisii
gibi kardiyak nedenlerle, nadir olarak eklemler ve
bobrcklerdeki okronozis komplikasyonlarma baglh
olarak goriilmektedir (3). Hastamiz ortaya cikabile-
cek komplikasyonlar agisindan bilgilendirilerek,
diyet onerileriyle izleme alinmistir.
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