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Alkaptoniiri

Alkaptonuria: Case Report

OZET Alkaptoniiri, fenilalanin ve tirozin metabolizmasinda rol alan homogentisik asit oksidaz en-
zimindeki genetik eksiklik sonucu olusan nadir bir metabolik bozukluktur. Homogentisik asit ok-
sidaz enziminin yetmezligine bagh olarak homogentisik asidin 6zellikle bag dokusu ve kikirdak
gibi gesitli dokularda agir1 birikimine baglh olarak gelisen mavi-siyah renk degisiklikleri okronozis
olarak adlandirilir. En 6nemli morbidite nedenleri, 4-6. dekadlarda goriilen okronotik artropati ve
kardiyovaskiiler tutulumdur. Kesin tedavisi yoktur ve tedavi secenekleri genelde komplikasyonlar:
onlemeye yoneliktir. Bu ¢aligmada, kulak sayvani, tirnaklarda mavi renk degisikligi ile bagvuran
ve alkaptoniiri tanis: alan 66 yasindaki bir kadin olgu sunulmustur. Alkaptoniiri, progresif seyreden
sistemik bir hastaliktir uygun klinik bulgular varliginda akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alkaptoniiri; okronozis

ABSTRACT Alkaptonuria is a rare autosomal recessive condition arising as a result of a genetic de-
ficiency of the enzyme homogentisic acid oxidase which has a role in the metabolism of tyrosine
and phenylalanine. Blue-black discoloration which developes from excessive accumulation of ho-
mogentisic acid in various tissues such as connective tissue and cartilage due to deficiency of ho-
mogentisic acid oxidase enzyme, called ochronosis. The most important causes of morbidity are
ochronotic arthropathy and cardiovascular involvement seen in fourth and sixth decades. There is
no definitive treatment and treatment options generally are intended to prevent complications.
Herein we report a 66-year-old woman diagnosed with alkaptonuria who presented with blue dis-
coloration in auricle and nails. Alkaptonuria is a progressive systemic disease and it should be con-
sidered in the presence of appropriate clinical findings.
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lkaptoniiri, homogentisik asit oksidaz (HGO) enzim eksikligine

bagli olarak gelisen nadir bir otozomal resesif metabolik bozukluk-

tur.'? Tk kez 1902 yilinda Garrod tarafindan konjenital metabolik
bir hastalik olarak tanimlanmis ve enzim eksikligi ile iligkisi 1958 yilinda La
Du ve arkadaglar tarafindan saptanmigtir.>> Alkaptoniirinin goriilme siklig
1/250.000-1.000.000 bildirilmekle birlikte, Slovakya ve Dominik Cumhuri-
yeti'ndeki bazi etnik gruplarda ¢ok daha yiiksek degerlere (1/19.000) ulasa-
bilmektedir."’

Alkaptoniiri, progresif seyreden sistemik bir hastaliktir. Klinikte semp-
tomlarin ortaya ¢ikisi:
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i) Dogumdan itibaren homogentisik asidiiri,

ii) 3-4. dekadlarda baslayan bag dokusunda ho-
mogentisik asit (HGA) birikimine bagl mavi-gri
pigmentasyon (okronozis) ve

iii) Siklikla 4. dekadda baglayan dejeneratif ok-
ronotik artropati ile karakterize kronolojik bir triad

izlemektedir.>6%°

En 6nemli morbidite nedenleri, 4-6. dekad-
larda goriilen okronotik artropati ve kardiyovaskii-
ler tutulumdur.!

OLGU SUNUMU

Altmis alt1 yasindaki kadin hasta, ii¢ y1l 6nce el tir-
naklarinda baglayan ve son bir yildirda kulaklarin-
daki mavimsi gri renk degisikligi ile klinigimize
bagvurdu. Bu bolgelerdeki mavimsi gri renk degi-
sikligi giderek artan hasta, idrar renginde koyu-
lagsma ve terleme ile kiyafetlerde lekelenme tarif-
lemedi. Oz gegmisinde 32 yil énce guatr operas-
yonu hikayesi olan hastada hipertansiyon ve os-
teoporoz mevcuttu. Soy ge¢misinde anne baba
akrabaligi olmayan hastanin ayrintili sorgulama-
sinda iki torununda da idrar renginde siyahlasma
oldugu 6grenildi. Hastanin sistemik sorgulamasi ve
genel fizik muayenesinde 6zellik yoktu. Dermato-

RESIM 1: Kulak sayvaninda mavi-gri pigmentasyon.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 2: El timak proksimallerinde mavi-gri pigmentasyon.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 3: Sklerada kahverengi pigmentasyon (Osler bulgusu).
(Renkli hali igin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

lojik muayenesinde her iki kulak sayvani ve el tir-
naklarinin proksimallerinde mavi-gri pigmen-
tasyon, bilateral sklera laterallerinde kahverengi
pigmentasyonu mevcuttu (Resim 1-3). Mukozalar,
fleksural bolgeler ve diger deri ekleri normaldi. Ok-
ronozise neden olan ila¢ kullanim hikéayesi olma-
yan hasta tarafimizca Onerilen deri biyopsisini
kabul etmedi. Batin ultrasonografisi ve ekokardi-
yografisi normal sinirlarda olan hastanin yapilan
laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi ve rutin
biyokimya tetkikleri normal sinirlarda idi. Idrar
tetkiklerinde ise, NaOH ve Benedict testleri pozi-
tifti (Resim 4). Gaz kromatografi-kiitle spektro-
metresi (GC-MS) ile yapilan idrar organik asit
analizinde HGA diizeyi 60 mmol/mol kreatinin
(normal:0) olarak saptandi. Daha 6nceden osteopo-
roz ve buna ek olarak bel agrisi olan hasta fizik te-
davi tarafindan

poliklinigi degerlendirildi.
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Radyografik degerlendirmede; anteroposterior ve
lateral vertebra grafilerinde lomber lordozda diiz-
lesme, intervertebral disk mesafelerinde daralma,
intervertebral disklerde kalsifikasyon, anterior os-
teofitler ve subkondral skleroz mevcuttu (Resim 5).
Lomber vertebradaki omurga tutulumunun okro-
nozise bagli osteoartritle uyumlu oldugu disi-
nildd. Bu klinik ve laboratuvar bulgular ile
alkaptoniiri tanis1 konulan hasta, hastaligin siste-
mik tutulumu agisindan goz, kulak burun bogaz ve
kardiyoloji boliimleri tarafindan degerlendirildi.
Hastanin sklerada noktasal pigmentasyon (Osler
bulgusu), otoskopik incelemede timpanik mem-
branda pigment birikimi haricinde patoloji saptan-
mad1. Hastaya tirozin ve fenilalaninden fakir diyet
onerildi, 1 g/gtin C vitamini bagland: ve hasta sis-
temik tutulum acisindan takibe alind1 (Hastadan
bilgilendirilmis olur alinmistr).

I TARTISMA

Alkaptoniiri (herediter okronozis/HGO eksikligi),
tirozin metabolizmas1 bozuklugu ile karakterize,
nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir hastalik-
tir.! Genellikle yenidogan doneminde ilk aylarda
aileler tarafindan ¢ocugun ara bezinin gri-siyah
renk almasi ile fark edilmektedir.'"! HGO enzim
eksikligi sonucu idrarla fazla miktarda atilan HGA
ve onun oksidatif tirtinleri acik havada idrar ren-
gini siyaha donigtiiriir. Bu nedenle alkaptontiri
ayni zamanda siyah idrar hastalig olarak da adlan-
dirnllmaktadir.® Ancak yeni alinmig idrar goriinimi
normal olup, alkalize olunca veya oksitlenince ko-
yulagir.! Alkaptoniiri tanisi, idrar veya kanda gaz-
likid kromatografisi ile kantitatif HGA diizeyi

RESIM 4: Seklin solunda NaOH ve saginda Benedict testleri ile idrar renginde

siyahlasma.
(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 5: Anteroposterior lomber vertebra grafisinde intervertebral disk
mesafelerinde daralma (ince ok), intervertebral disklerde kalsifikasyon (kalin
0k).

spesifik olarak saptanarak konulabilir.'® Olgumuzda
da taze idrarda renk degisikligi yokken, idrarin
NaOH ile islemi sonrasi renginin koyulastig1 go-
rillmiisg, ayrica kantitatif HGA diizeyi yiiksek sap-
tanmigtir. Alkaptoniiri olan kisilerde koyu renkli
terleme ile kiyafetlerde lekelenme olabilmektedir.!
Ayrica, koltuk altina yapilan intradermal adrena-
lin enjeksiyonu ile mavi-siyah renkli ter damlacik-
lar1 goriilebilmektedir."

Hastaligin erken bulgularindan biri olan kulak
kartilajinda mavi renk degisikligi siklikla 4. dekadda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu renk degisikligi giines goren
alanlarda belirgin olmakla birlikte, koltuk alt, el
ayast, ayak tabani, genital bolge gibi ekrin bezlerin
fazla oldugu yerlerde ve kikirdak dokusunun yogun
oldugu kulak ve burunda olabilmektedir. Ayrica,
bukkal mukozada ve tirnak yataginda mavi renk de-
gisikligi goriilebilmektedir.!®!? Olgumuzda kulak
kepgesinde, sklerada ve el tirnak proksimallerinde
pigment birikimi saptanmistir.

Bunlara ek olarak, HGA’nin 6zellikle bag do-
kusunda birikmesi sonucunda eklem, géz, kardiyo-
vaskiiler, genitoiiriner, solunum ve nadir olarak da
santral sinir sistemi, dis ve endokrin sistem tutu-
lumu olabilmektedir.'®
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Alkaptoniiride 6nemli morbidite nedenlerin-
den biri, hizla ilerleyen, 6zellikle diz, kalca, omuz
gibi agirlhik binen eklemleri ve torakolomber
omurgay1 etkileyen okronotik artropatidir.”® Has-
talarin siklikla 4. dekadda sirt agrisi, harekette ki-
sithlik gibi eklem bulgulan ortaya ¢ikmaktadir.
Romatoid artrit ve ankilozan spondilit benzeri bul-
gular olabilmektedir.”!* Spinal tutulum da 6nce-
likle lomber bolgede daha sonra torasik omurgada
ortaya ¢ikmaktadir. Lomber lordozda diizlesme,
spinal mobilitede azalma, intervertebral disk me-
safesinde daralma, disklerde kalsifikasyon goriil-

8,12

mektedir.®!* Eklem kikirdagi, eklem kapsiilleri,

tendonlar ve ligamanlarda pigment birikebilir.!>1*
Olgumuzda da literatiirle uyumlu olarak, omurga
tutulumu lomber bolgede daha belirgindi, lomber
lordozda diizlesme, intervertebral disk mesafele-
rinde daralma ve intervertebral disklerde kalsifi-

kasyon mevcuttu.

Alkaptoniirili hastalarin %40’1inda 3 ve 4. de-
kadlarda baslayan kardiyovaskiiler semptomlarla
kargilagilabilmektedir. Okronozis aort kapag: ste-
nozu ile iligkilidir ancak mitral ve pulmoner kapak
da tutulabilmektedir. Bildirilen ¢ok sayida vakada,
aort ve mitral kapak, endokardiyum, perikard, aort
intimasinda ve koroner arterlerde pigment birikimi
sonucunda kardiyovaskiiler kalsifikasyon ve stenoz
gerceklestigi bildirilmektedir.'® Olgumuzda, kardi-
yoloji boliimii tarafindan yapilan degerlendirmede
kardiyovaskiiler tutulum saptanmamigtir. Ayrica
diger sistemlere (genitoiiriner, solunum, santral
sinir sistemi, dis ve endokrin sistem) ait tutulumu
diislindiiren ek bulguya rastlanmamustir.

Ozellikle sklera, eklem ve kalp gibi tiim organ
ve dokularda mevcut olan kikirdak ve kollajen ya-
pilarda oksitli HGA’nin birikimi okronozis olarak
adlandirilan mavi-siyah renkte bir pigmentasyona
neden olmaktadir.!*!> Okronozis sadece alkapto-
niiri ile sinirh degildir. Hidrokinon, fenol, resorsi-
nol, antimalarial, tetrasiklin, fenotiazin, amioda-
ron, agir metaller ve kemoterapotik maddeler gibi

cesitli ekzojen maddelere bagh gelisebilmektedir.'®
Alkaptoniiri tanisi; klinik bulgular, pozitif aile hi-
kayesi, histopatolojik inceleme ve idrar testine da-
yanmaktadir.!! Deri biyopsisinin rutin histopato-
lojik incelemesinde dermiste koyu sar1 veya sari-
kahverengi renkli pigment gézlenmektedir. Pig-
ment, kollajen ve elastik bantlarda diizensiz sekilli,
homojenize, sismis sekilde goriiliirken, makrofaj-
larda, dermiste serbest olarak, endotel ve ekrin ter
bezi salgi hiicrelerinde graniil seklinde gézlenebil-
mektedir.!®!! Okronozise neden olan ila¢ kullanim
hikéyesi olmayan ve deri biyopsisi yapilmasini is-
temeyen olguya klinik bulgular esliginde, pozitif
aile hikayesinin varlig1 ve idrarinda kantitatif HGA
diizeyinin yiiksek saptanmasiyla alkaptontiri tanisi
konmustur.

Alkaptoniirinin heniiz etkinligi kanitlanmis
bir tedavisi yoktur.>'° Erken evrelerinde semtoma-
tik tedavi yeterli olabilmektedir, ancak dejeneras-
yonun gelistigi son evrelerinde total eklem ve kalp
kapak replasmani gerekebilmektedir.” Hastaligin
erken donemlerinde, tedavide 6ncelikli olarak art-
ropati, kardiyak ve iiriner sistem tutulum ve komp-
likasyon agisindan yakin izlem 6nemlidir. Uygun
tedavi i¢in hastalara genetik danigma, steroid ol-
mayan antiinflamatuar ilaglar ile agr1 kontroli,
fizik tedavi ile hareketlilik oranim artirma ve dii-
zenli araliklarla ortopedi, kardiyoloji, tiroloji takibi
onerilmektedir. Olas1 tedavi secenekleri arasinda
askorbik asit, oral demir preparatlari, nitizinon
kullanimi, tirozin ve fenilalaninden fakir digiik
proteinli diyet ve gen replasman tedavisi yer al-
maktadir.!*"7

Sonug olarak, alkaptoniiri nadir gériilen mul-
tisistemik bir hastaliktir. Erigkin dénemde idrarda
renk degisikligi olmadan deri lezyonlarinin ilk
bulgu olarak gozlenmesi nedeni ile dermatolojik
muayeneyle deri renk degisikliklerinin erken d6-
nemde saptanmasi, erken tani konulmasini sag-
larken, uygun tedavi hastalarin hayat kalitesini
onemli 6l¢tide arttirabilmektedir.
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