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Alkaptonüri; homogentisik asit oksidaz enzimi 
eksikli�inin neden oldu�u 1/1000000 sıklıkla göz-
lenen otozomal resesif geçi�li nadir bir hastalıktır 
(11,14,16). �lk olarak 1584 yılında çocuklarda idrar 
renginin siyaha dönmesi ile Scribonius tanımlamı�-
tır (3). Homogentisik asit oksidaz enziminin eksik-
li�i; fenilalanin ve tirozin katabolizması sırasında 

olu�an homogentisik asitin vücutta birikmesine ve 
idrarla büyük miktarlarda atılmasına neden olmak-
tadır. Oksitlenmi� homogentisik asit, kıkırdak ve 
di�er ba� dokularında birikerek bu dokularda 
pigmentasyona neden olur (14,16). Okronosis, 
yıllar sonra büyük eklemlerde ve vertebralarda 
dejeneratif artrite neden olur (3,4,6,12,14,16). 
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Özet 
Giri�: Bu makalede, radyolojik olarak multipl disk dejeneras-

yonu ile birlikte serebellar atrofi bulguları tespit edilen, 
okronosisli bir hasta sunulmu�tur. 

Tartı�ma: Okronosis, 1/1.000.000 sıklıkla gözlenen otozomal 
resesif geçi�li bir hastalıktır. Dördüncü ve be�inci 
dekatlarda ortaya çıkmaya e�ilimlidir. Aromatik 
aminoasitlerin metabolik yolunda bulunan homogentisik 
asit oksidaz enziminin eksikli�i nedeniyle ortaya çıkar. 
Ba� dokusunda, ciltte, kardiyovasküler sistemde, 
genitoüriner sistemde, gözde, solunum sisteminde, büyük 
periferik eklemlerde ve intervertebral disklerde 
homogentisik asit birikmesi ile seyreder. Hastalık sıklıkla 
ba� dokusunda olu�turdu�u patolojiler nedeniyle ortaya 
çıkan semptomlarla kar�ımıza gelir. Literatürde, nadiren 
cilt ve göz tutulumu olmadan da görülebilece�i rapor edi-
len bu patoloji, bizim olgumuzda da bu sistemlerin tutu-
lumu olmadan ortaya çıkmı�tır. Olgumuzda serebellar 
atrofi de vardır. Daha önce yapılan çalı�malarda 
okronosis’in; multipl intrakraniyal anevrizma, nöropati, 
miyelopati ve dural tutulum ile birlikteli�i bildirilmi�tir.  

Sonuç: Bilgimizce; literatürde, okronosis, intervertebral disk-
lerde multipl vakum fenomeni ve serebellar atrofi birlik-
teli�i olan herhangi bir olgu sunulmamı�tır. Özellikle 
homogentisik asit oksidaz eksikli�inde serebellar 
hipoplazinin olu�abilece�i dü�üncesi, daha önce hiçbir 
makalede ortaya atılmı� bir görü� de�ildir. 
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 Summary 
Introduction: This article represents a patient with ochronosis 

who had multiple intervertebral disc degenerations and 
serebellar atrophy. 

Discussion: Ochronosis is a rare pathological condition that 
transmits as autosomal recessive trait. This disease com-
monly appears at 4th and 5th decade of life. The reason 
is the absence of homogentisic acid oxidase enzyme 
which takes place in aminoacidic metabolic pathway. 
There is homogentisic acid deposition in connective tis-
sue, skin, cardiovascular system, urinary tract, eyes, 
pulmonary system, big joints of extremities and interver-
tebral discs. The common symptoms and findings arise 
from connective tissue dissease. In the literature, there 
were few cases representing ochronosis without visual or 
skin findings. Our case also did not have this kind of 
findings. But this patient also had cerebellar atrophy. In 
the literature, association of ochronosis and multiple in-
tracerebral aneurysms, different types of neuropathy, 
myelopathy and dural involvement combination are well 
known. 

Conclusion: However, we could not able to find a report 
about ochronosis associated with cerebellar atrophy and 
multiple vacuum phenomena. Also there is no knowledge 
in the literature, about if absence of homogentisic acid 
oxidase may be responsible for cerebellar atrophy 
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Okronotik artrit, bu hastalara, en sık konulan tanı-
dır (14,16). 

Pek çok organda okronotik pigment birikimi-
ne ba�lı bulgular olu�turan bu hastalı�ın nörolojik 
sistem tutulumu sık de�ildir. Daha önce Marva ve 
arkada�ları, periferik nöropati ve myelopati bul-
guları ile birlikte okronosis olan bir olgu (10), Liu 
ve arkada�ları da otopside dural okronotik pig-
ment birikimi olan okronosisli bir olgu bildirmi�-
lerdir (9). Kaufmann ve arkada�ları da multipl 
intrakraniyal anevrizma nedeniyle subaraknoid 
kanama geli�en bir okronosis olgusu bildirmi�ler-
dir (7). 

Olgu Sunumu 
50 ya�ında bayan hasta; 15 gün önce ba�layan 

ba� dönmesi, bulantı, kusma, ataksi ve sola do�ru 
dengesini kaybetme, 2-3 kez dü�me ve sol baca�a 
yayılan lumbosiyatalji yakınması ile klini�imize 
ba�vurdu. Hasta 15 günden beri sol aya�ında uyu-
�ukluk yakınması oldu�unu söylüyordu. Hastanın 
özgeçmi�inde yaygın eklem a�rısı yakınması oldu-
�u tespit edildi. 

Hastanın nörolojik muayenesinde; konu�ması-
nın dizartrik oldu�u, ataksik yürüdü�ü, sol tarafta, 
sa�a göre, daha çok dismetri ve disdiadokokinezi-
sinin oldu�u, ve yürüyü�te sola dü�meye e�ilimli 
oldu�u tespit edildi. Yapılan alt ekstremite muaye-
nesinde; solda düz bacak kaldırma testinin 50 de-
recede pozitif oldu�u, L5 dermatomunda hi-
poestezi oldu�u ve sol ayak dorsifleksiyonunda 
motor gücün 3-4/5 düzeyinde oldu�u tespit edildi. 

Olgunun hematolojik incelemelerinde; Wbc: 
12.3K/ul, biyokimyasal incelemelerinde ise; açlık 
kan �ekeri 237 mg/dl olması dı�ında patolojik bul-
gu tespit edilmedi. Hastanın daha sonra yapılan 
kan �ekeri takiplerinde, açlık kan �ekeri düzeyinin 
normal sınırlar içinde seyretti�i görüldü. Hemog-
lobin A1C düzeylerinde patolojik bir de�i�im yok-
tu ve yapılan endokrinoloji konsültasyonları sonu-
cunda hastaya diabetes mellitus tanısı konmadı. 
Hastanın beyaz küre sayısındaki sınırda yüksekli-
�in ise, yeni geçirdi�i virütik bir üst solunum yolu 
enfeksiyonu nedeniyle olu�tu�u saptandı. 

Hastanın direkt lomber vertebra grafilerinde 
tüm disk aralıklarında hava ile uyumlu yo�unlukta 
görüntü (�ekil 1) saptandı. Yapılan bilgisayarlı 
beyin tomografisi (BBT) incelemesinde, bilateral 
serebellar atrofi (�ekil 2) gözlenen hastanın lomber 
BT incelemesinde ise; izlenen tüm disk aralıkların-
da vakum fenomeni oldu�u görüldü (�ekil 3). L5 
ve S1 seviyelerinde dejeneratif de�i�iklikler sap-
tandı. Alınan idrarın bekletilmesi ve alkalile�tiril-
mesi sonucu okronosis ile uyum gösteren siyah 
renk saptandı. �drarında kromatografik incelenme 
sonucu homogentisik asit bulunan hasta, okronosis 
olarak kabul edildi. 

Hastanın yapılan oftalmolojik ve dermatolojik 
muayenesinde herhangi bir patolojik bulguya rast-
lanmadı. 

�ekil 1. Hastanın direkt lomber vertebra grafilerinde tüm disk 
aralıklarında hava ile uyumlu yo�unlukta görüntü ve 
dejeneratif de�i�iklikler saptandı. 
 

 



 
SEREBELLAR H�POPLAZ� �LE B�RL�KTE GÖRÜLEN OKRONOS�S: OLGU SUNUMU Cüneyt TEM�Z ve Ark. 

T Klin J Med Sci 2003, 23 325

Okronosis nedeniyle askorbik asit, 
fenilalanin’den ve tirozin’den fakir diyet, spinal 
dar kanal ve vertebral okronotik dejenerasyon için 
ise yatak istirahati ve non steroid antiinflamatuar, 
analjezik, miyorelaksan tedavi uygulanan hasta, 
yakınmaları azalarak taburcu edildi. 

Olgunun birinci, üçüncü ve altıncı aylarda ya-
pılan kontrol muayene ve incelemelerinde, siyatalji 
yakınmasının geriledi�i, nörolojik muayenede ise 
solda düz bacak kaldırma testinin 70 dereceye dek 
negatif oldu�u, sol ayakta dorsifleksiyondaki kas 
gücünün ise 4-5/5 düzeyinde oldu�u görüldü. Has-
tanın dizartri, disdiadokokinezi ve ataksisinin ise 
sürdü�ü saptandı. 

Tartı�ma 
Homogentisik asit, tirozinin fumarat ve 

asetoasetata katabolizması sırasında ara basamaktır 
(14,16). Alkaptonürili hastaların karaci�er ve böb-
reklerinde homogentisik asit oksidaz enzim aktivi-
tesi yetersiz oldu�undan, vucutta homogentisik asit 
birikir (14,16). Memeli dokusu, alkali ortamda, 
oksijen varlı�ında ve polifenoloksidaz adlı enzim 
sayesinde, homogentisik asidi okronotik pigmente 
okside eder. Homogentisik asit, kıkırdak ve ba� 
dokusuna yüksek duyarlılıkla ba�lanarak bu doku-
larda mavi siyah renk de�i�ikli�ine neden olmak-

tadır (3,5,6,9,12,14,16). Bu pigmentler dokuyu 
kırılgan hale getirir ve sonunda doku özelli�ini 
kaybeder (14,16). Homogentisik asit en fazla inter-
vertebral disklerde ve büyük eklemlerde dejeneras-
yona neden olmaktadır (3-6,11,12,14,16). Homo-
gentisik asit, lizil hidroksilaz enzimini inhibe ede-
rek kollajen sentezi üzerine etki eder (6,14,16). 
Okronosis bu nedenle ba� dokusunda, 
kardiyovasküler sistemde, genitoüriner sistemde, 
gözde, solunum sisteminde, büyük periferik 
eklemlerde ve intervertebral disklerde patolojik 
pigment birikimi sonucu olu�an bulgularla 
kar�ımıza çıkmaktadır (3,6). Literatürde, okronotik 
lomber vertebra fraktürü dahi bildirilmi�tir (11). 
Alkaptonüri, dejene-ratif eklem hastalı�ının 
belirgin olarak ortaya çıktı�ı orta ya�lara kadar 
tanınamayabilir (16). Dejeneratif artrite ba�lı 
de�i�iklikler; 40-50 ya�larda sık görülen yakınma 
ve bulgulara neden olurlar (13,14,16). 

En sık saptanan bulgu 20-30 ya�lardan sonra 
kulaklarda ve sklerada saptanan hafif 
pigmentasyondur (14,16). Emel ve arkada�ları 
lomber disk herniyasyonu bulguları ile ortaya çıkan, 
göz ve deri tutulumları gözlenmeyen 2 adet 
okronosis olgusu bildirmi�lerdir (3). Kusakabe ve 
arkada�ları da göz ve deri bulguları olmayan bir 
olgu bildirmi�tir (8). Bu yayınlarda oldu�u gibi 

�ekil 2. Bilgisayarlı beyin tomografisi tetkikinde her iki 
serebellar hemisferde atrofi gözlendi. 
 

 
�ekil 3. Hastanın lomber bilgisayarlı tomografi incelemesinde; 
L4/5 ve L5/S1 seviyelerinde spinal kanal içinde hava 
izlenmekteydi. 
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bizim olgumuzda da deri ve göz bulguları saptan-
mamı�tır. Uzun zamandır bel a�rısı yakınması olan 
olgumuzda dengesizlik ve ataksik yürüme yakın-
maları ve 2-3 kez dü�me sonrasında da sol 
lumbosiyatalji yakınması ortaya çıkmı�tır. Çekilen 
lomber BT’sinde daha önce bildirilen olgularda (1-
3) oldu�u gibi tüm seviyelerde vakum fenomeni ve 
dejeneratif artrit gözlenen hastanın literatürdeki 
di�er olgulardan ayrı olarak L4-5 ve L5-S1 seviye-
lerinde de hava ile uyumlu görüntü saptanmı�tır. 
Bu görünüm, dejeneratif birçok vertebral patoloji-
de görülebilmesine kar�ın, literatürde, okronosisli 
hiçbir olguda bu düzeyde saptanmamı� olması 
nedeniyle ilginç oldu�u dü�ünülmü�tür (1,15). 

Alkaptonüri dü�ünülen hastalarda en basit tanı 
yöntemi idrar örne�inin alkalize edilmesidir. 
Alkaptonüri tanısı; dejeneratif artrit, okronotik 
pigmentasyon ve alkalize edilen idrarın renginin 
mavimsi siyah renge dönü�mesi bulguları ile ko-
nulmaktadır (14,16). Normalde idrarda ve kanda 
homogentisik asit yoktur (16). �drardaki homogen-
tisik asit varlı�ı idrara demir klorür, Benedict ayı-
racı, satüre gümü� nitrat eklenmesi ile elde edilen 
renk de�i�iklikleri ile indirekt olarak saptanabile-
ce�i gibi, enzimatik, kromotografik, spektrofoto-
metrik yöntemlerle direkt olarak tesbit edilebilir 
(14,16). Bizim olgumuzda da idrarın alkalile�tiril-
mesi ile idrar mavi siyah renk de�i�ikli�i göster-
mi�tir. Bunun üzerine idrarda kromotografik 
yöntemle homogentisik asit aranmı� ve olumlu 
sonuç elde edilerek hastaya okronosis tanısı konul-
mu�tur. 

Okronosis’in cilt ve göz tutulumu olmadı�ı 
zamanlarda gözden kaçabilece�ini dü�ünmekteyiz. 
Çok sık kar�ımıza çıkmayan bu hastalı�ın, multipl 
vakum fenomeni ve yaygın dejeneratif artrit gözle-
nen hastalarda akılda tutulması gerekti�ini dü�ün-
mekteyiz. 

Hastamızda; ilk geli� yakınmaları olan denge-
sizlik ve ataksi sonucunda çekilen BBT sinde 
serebellar atrofi saptadık. Serebellar atrofi ile bir-
likte bildirilmi� okronosis olgusuna literatürde 
rastlayamadık. Daha önce Marva ve arkada�ları 
periferik nöropati ve myelopati bulguları ile birlik-
te okronosis olan bir olgu (10), Liu ve arkada�ları 

da okronosisli bir olgunun yapılan otopsisinde dura 
materde okronotik pigment birikimi oldu�unu bil-
dirmi�lerdir (9). Kaufmann ve arkada�ları da 
multipl intrakranial anevrizma ile birlikte olan 
okronosis olgusu bildirmi�lerdir (7). Literatürde, 
Parkinson hastalı�ı nedeniyle uygulanan DOPA 
tedavisini izleyerek ortaya çıkan okronosis olgusu 
da bildirilmi�tir Fakat bilgimize göre serebellar 
atrofi ile birlikte bir okronosis olgusu henüz rapor 
edilmemi�tir. 

Olgumuzda saptadı�ımız serebellar atrofinin 
rastlantısal olma olasılı�ı da vardır. Fakat, otozo-
mal resesif olarak geçi� gösterdi�i bilinen bu 
patolojide, serebellar atrofinin, patolojinin bir par-
çası olabilece�ini de göz ardı etmemek gerekir. 
Özellikle santral ve periferik sinir sisteminin emb-
riyolojik geli�imi sırasında tirozin gibi aminoasit-
lerin metabolizmalarının çok önemli yer tuttu�u da 
dü�ünülürse, bu görü� daha da de�er kazanmak-
tadır. 

Her ne kadar santral sinir sisteminin bazı pato-
lojileri ve okronosis’in birlikteli�i bazı yazarlar 
tarafından bildirilmi� ise de (7,9,10) olgumuzda 
görülen serebellar atrofinin do�ası açıklanamamı�-
tır. Okronosis ile santral sinir sistemi patolojileri 
birlikteli�inin açıklanabilmesi için daha çok olgu-
nun birikmesi ve ara�tırmaların bu konuda derin-
le�tirilmesi gerekmektedir. 

Sonuç 
Multipl organ tutulumu ile giden okronosis 

pek çok dokuda okronotik pigment birikimi ve 
buna ba�lı olu�an semptomlar ve bulgularla 
kar�ımıza çıkmaktadır. Cilt ve göz tutulumu ön 
planda olan bu hastalık, zaman zaman bu bulgular 
olmadan da kar�ımıza çıkabilmektedir. Multipl 
vakum fenomeni, ileri dejeneratif de�i�iklikleri 
olan lomber spondilotik hastalarda sıklıkla 
gözlenen bir bulgudur. Benzeri bulguları olan 
hastalarda okronosis tanısı akılda tutulmalı ve 
biyokimyasal testlerle okronosis dı�lanmalıdır. 

Literatürde; serebellar atrofi ile birlikte gözle-
nen okronosis olgusu daha önce bildirilmemi�tir. 
Multipl organ hastalı�ı olan okronosiste serebellar 
atrofi bir rastlantı olabilece�i gibi, okronosisin 
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sinir sistemi tutulum bulgusu da olabilir. Okronosis 
olgularında yapılacak olan ara�tırmalar, bu hastalı�ın 
sinir sistemi üzerine olan etkisi konusunda bize daha 
ayrıntılı bilgi verecektir. Kar�ıla�ılan olgularda, yapı-
lacak incelemelerle, intrakraniyal patoloji olasılı�ının 
da kesin olarak ara�tırılması gerekti�i açıktır. 
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