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Ozet

Summary

Giris: Bu makalede, radyolojik olarak multipl disk dejeneras-
yonu ile birlikte serebellar atrofi bulgular1 tespit edilen,
okronosisli bir hasta sunulmustur.

Tartisma: Okronosis, 1/1.000.000 siklikla gbzlenen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Dordiincii ve besinci
dekatlarda ortaya c¢ikmaya egilimlidir. Aromatik
aminoasitlerin metabolik yolunda bulunan homogentisik
asit oksidaz enziminin eksikligi nedeniyle ortaya cikar.
Bag dokusunda, ciltte, kardiyovaskiiler sistemde,
genitotiriner sistemde, gozde, solunum sisteminde, bilyiik
periferik  eklemlerde ve intervertebral disklerde
homogentisik asit birikmesi ile seyreder. Hastalik siklikla
bag dokusunda olusturdugu patolojiler nedeniyle ortaya
¢ikan semptomlarla karsimiza gelir. Literatiirde, nadiren
cilt ve goz tutulumu olmadan da goriilebilecegi rapor edi-
len bu patoloji, bizim olgumuzda da bu sistemlerin tutu-
lumu olmadan ortaya ¢ikmistir. Olgumuzda serebellar
atrofi de vardir. Daha Once yapilan calismalarda
okronosis’in; multipl intrakraniyal anevrizma, noropati,
miyelopati ve dural tutulum ile birlikteligi bildirilmistir.

Sonug: Bilgimizce; literatiirde, okronosis, intervertebral disk-
lerde multipl vakum fenomeni ve serebellar atrofi birlik-
teligi olan herhangi bir olgu sunulmamgtir. Ozellikle
homogentisik asit oksidaz eksikliginde serebellar
hipoplazinin olusabilecegi diisiincesi, daha Once higbir
makalede ortaya atilmig bir goriis degildir.

Anahtar Kelimeler: Okronosis, Serebellar atrofi,
Multipl vakum fenomeni
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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

Key Words: Ochronosis, Cerebellar atrophy,
Multiple vacuum phenomena
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Alkaptoniiri; homogentisik asit oksidaz enzimi
eksikliginin neden oldugu 1/1000000 siklikla goz-
lenen otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir
(11,14,16). Ilk olarak 1584 yilinda ¢ocuklarda idrar
renginin siyaha donmesi ile Scribonius tanimlamis-
tir (3). Homogentisik asit oksidaz enziminin eksik-
ligi; fenilalanin ve tirozin katabolizmasi sirasinda
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olugsan homogentisik asitin viicutta birikmesine ve
idrarla biiylik miktarlarda atilmasina neden olmak-
tadir. Oksitlenmis homogentisik asit, kikirdak ve
diger bag dokularinda birikerek bu dokularda
pigmentasyona neden olur (14,16). Okronosis,
yillar sonra bilyiikk eklemlerde ve vertebralarda
dejeneratif artrite neden olur (3,4,6,12,14,16).
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Okronotik artrit, bu hastalara, en sik konulan tani-
dir (14,16).

Pek ¢ok organda okronotik pigment birikimi-
ne bagh bulgular olusturan bu hastalifin norolojik
sistem tutulumu sik degildir. Daha 6nce Marva ve
arkadaglar1, periferik noéropati ve myelopati bul-
gular ile birlikte okronosis olan bir olgu (10), Liu
ve arkadaslar1 da otopside dural okronotik pig-
ment birikimi olan okronosisli bir olgu bildirmis-
lerdir (9). Kaufmann ve arkadaslari da multipl
intrakraniyal anevrizma nedeniyle subaraknoid
kanama gelisen bir okronosis olgusu bildirmisler-
dir (7).

Olgu Sunumu

50 yasinda bayan hasta; 15 giin 6nce baglayan
bas donmesi, bulanti, kusma, ataksi ve sola dogru
dengesini kaybetme, 2-3 kez diisme ve sol bacaga
yayillan lumbosiyatalji yakinmasi ile klinigimize
bagvurdu. Hasta 15 giinden beri sol ayaginda uyu-
sukluk yakinmasi oldugunu soylityordu. Hastanin
0zgecmisinde yaygin eklem agris1 yakinmasi oldu-
gu tespit edildi.

Hastanin nérolojik muayenesinde; konusmasi-
nin dizartrik oldugu, ataksik yiiriidiigii, sol tarafta,
saga gore, daha cok dismetri ve disdiadokokinezi-
sinin oldugu, ve yiiriiyiiste sola diismeye egilimli
oldugu tespit edildi. Yapilan alt ekstremite muaye-
nesinde; solda diiz bacak kaldirma testinin 50 de-
recede pozitif oldugu, L5 dermatomunda hi-
poestezi oldugu ve sol ayak dorsifleksiyonunda
motor giiclin 3-4/5 diizeyinde oldugu tespit edildi.

Olgunun hematolojik incelemelerinde; Whbc:
12.3K/ul, biyokimyasal incelemelerinde ise; aglik
kan sekeri 237 mg/dl olmasi diginda patolojik bul-
gu tespit edilmedi. Hastanin daha sonra yapilan
kan sekeri takiplerinde, aclik kan sekeri diizeyinin
normal sinirlar icinde seyrettigi goriildii. Hemog-
lobin A1C diizeylerinde patolojik bir degisim yok-
tu ve yapilan endokrinoloji konsiiltasyonlar1 sonu-
cunda hastaya diabetes mellitus tanis1 konmadi.
Hastanin beyaz kiire sayisindaki sinirda yiiksekli-
gin ise, yeni gecirdigi viriitik bir {ist solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle olustugu saptandi.
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Sekil 1. Hastanin direkt lomber vertebra grafilerinde tiim disk
araliklarinda hava ile uyumlu yogunlukta goriinti ve
dejeneratif degisiklikler saptandi.

Hastanin direkt lomber vertebra grafilerinde
tiim disk araliklarinda hava ile uyumlu yogunlukta
goriintii (Sekil 1) saptandi. Yapilan bilgisayarlh
beyin tomografisi (BBT) incelemesinde, bilateral
serebellar atrofi (Sekil 2) gozlenen hastanin lomber
BT incelemesinde ise; izlenen tiim disk araliklarin-
da vakum fenomeni oldugu goriildii (Sekil 3). L5
ve S1 seviyelerinde dejeneratif degisiklikler sap-
tandi. Alinan idrarin bekletilmesi ve alkalilestiril-
mesi sonucu okronosis ile uyum gosteren siyah
renk saptandi. Idrarinda kromatografik incelenme
sonucu homogentisik asit bulunan hasta, okronosis
olarak kabul edildi.

Hastanin yapilan oftalmolojik ve dermatolojik
muayenesinde herhangi bir patolojik bulguya rast-
lanmadi.
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Sekil 2. Bilgisayarli beyin tomografisi tetkikinde her iki
serebellar hemisferde atrofi gozlendi.

Okronosis nedeniyle askorbik asit,
fenilalanin’den ve tirozin’den fakir diyet, spinal
dar kanal ve vertebral okronotik dejenerasyon igin
ise yatak istirahati ve non steroid antiinflamatuar,
analjezik, miyorelaksan tedavi uygulanan hasta,
yakinmalar1 azalarak taburcu edildi.

Olgunun birinci, {igiincii ve altinci aylarda ya-
pilan kontrol muayene ve incelemelerinde, siyatalji
yakinmasinin geriledigi, norolojik muayenede ise
solda diiz bacak kaldirma testinin 70 dereceye dek
negatif oldugu, sol ayakta dorsifleksiyondaki kas
giicliniin ise 4-5/5 diizeyinde oldugu goriildii. Has-
tanin dizartri, disdiadokokinezi ve ataksisinin ise
stirdiigti saptandi.

Tartisma

Homogentisik asit, tirozinin fumarat ve
asetoasetata katabolizmasi sirasinda ara basamaktir
(14,16). Alkaptoniirili hastalarin karaciger ve bob-
reklerinde homogentisik asit oksidaz enzim aktivi-
tesi yetersiz oldugundan, vucutta homogentisik asit
birikir (14,16). Memeli dokusu, alkali ortamda,
oksijen varliginda ve polifenoloksidaz adli enzim
sayesinde, homogentisik asidi okronotik pigmente
okside eder. Homogentisik asit, kikirdak ve bag
dokusuna yiiksek duyarhilikla baglanarak bu doku-
larda mavi siyah renk degisikligine neden olmak-
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Sekil 3. Hastanin lomber bilgisayarli tomografi incelemesinde;
L4/5 ve LS5/S1 seviyelerinde spinal kanal icinde hava
izlenmekteydi.

tadir (3,5,6,9,12,14,16). Bu pigmentler dokuyu
kirilgan hale getirir ve sonunda doku 6zelligini
kaybeder (14,16). Homogentisik asit en fazla inter-
vertebral disklerde ve biiyiik eklemlerde dejeneras-
yona neden olmaktadir (3-6,11,12,14,16). Homo-
gentisik asit, lizil hidroksilaz enzimini inhibe ede-
rek kollajen sentezi iizerine etki eder (6,14,16).
Okronosis bu  nedenle bag  dokusunda,
kardiyovaskiiler sistemde, genitoiiriner sistemde,
gozde, solunum sisteminde, biiyiik periferik
eklemlerde ve intervertebral disklerde patolojik
pigment birikimi sonucu olusan bulgularla
karsimiza ¢ikmaktadir (3,6). Literatiirde, okronotik
lomber vertebra fraktiirii dahi bildirilmistir (11).
Alkaptoniiri, dejene-ratif eklem hastaliginin
belirgin olarak ortaya ciktig1 orta yaslara kadar
taninamayabilir (16). Dejeneratif artrite bagh
degisiklikler; 40-50 yaslarda sik goriilen yakinma
ve bulgulara neden olurlar (13,14,16).

En sik saptanan bulgu 20-30 yagslardan sonra
kulaklarda ~ ve  sklerada  saptanan  hafif
pigmentasyondur (14,16). Emel ve arkadaslan
lomber disk herniyasyonu bulgulan ile ortaya cikan,
goz ve deri tutulumlart gozlenmeyen 2 adet
okronosis olgusu bildirmislerdir (3). Kusakabe ve
arkadaslari da goz ve deri bulgulari olmayan bir
olgu bildirmistir (8). Bu yayinlarda oldugu gibi
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bizim olgumuzda da deri ve goz bulgular1 saptan-
mamustir. Uzun zamandir bel agris1 yakinmasi olan
olgumuzda dengesizlik ve ataksik yiiriime yakin-
malar1 ve 2-3 kez diisme sonrasinda da sol
lumbosiyatalji yakinmasi ortaya ¢ikmustir. Cekilen
lomber BT’ sinde daha 6nce bildirilen olgularda (1-
3) oldugu gibi tiim seviyelerde vakum fenomeni ve
dejeneratif artrit gozlenen hastanin literatiirdeki
diger olgulardan ayr1 olarak L4-5 ve L5-S1 seviye-
lerinde de hava ile uyumlu goriintii saptanmustir.
Bu goriiniim, dejeneratif bir¢cok vertebral patoloji-
de goriilebilmesine karsin, literatiirde, okronosisli
hicbir olguda bu diizeyde saptanmamis olmasi
nedeniyle ilgin¢ oldugu diistiniilmiistiir (1,15).

Alkaptoniiri diisiiniilen hastalarda en basit tani
yontemi idrar Orneginin alkalize edilmesidir.
Alkaptoniiri tanisi; dejeneratif artrit, okronotik
pigmentasyon ve alkalize edilen idrarin renginin
mavimsi siyah renge doniismesi bulgulari ile ko-
nulmaktadir (14,16). Normalde idrarda ve kanda
homogentisik asit yoktur (16). Idrardaki homogen-
tisik asit varlig1 idrara demir kloriir, Benedict ayi-
raci, satiire giimiis nitrat eklenmesi ile elde edilen
renk degisiklikleri ile indirekt olarak saptanabile-
cegi gibi, enzimatik, kromotografik, spektrofoto-
metrik yontemlerle direkt olarak tesbit edilebilir
(14,16). Bizim olgumuzda da idrarin alkalilestiril-
mesi ile idrar mavi siyah renk degisikligi goster-
mistir. Bunun {izerine idrarda kromotografik
yontemle homogentisik asit aranmis ve olumlu
sonug elde edilerek hastaya okronosis tanisi konul-
mustur.

Okronosis’in cilt ve goz tutulumu olmadigi
zamanlarda gozden kacabilecegini diisiinmekteyiz.
Cok sik karsimiza ¢ikmayan bu hastaligin, multipl
vakum fenomeni ve yaygin dejeneratif artrit gozle-
nen hastalarda akilda tutulmasi gerektigini diisiin-
mekteyiz.

Hastamizda; ilk gelis yakinmalar1 olan denge-
sizlik ve ataksi sonucunda cekilen BBT sinde
serebellar atrofi saptadik. Serebellar atrofi ile bir-
likte bildirilmis okronosis olgusuna literatiirde
rastlayamadik. Daha 6nce Marva ve arkadaslari
periferik noropati ve myelopati bulgular ile birlik-
te okronosis olan bir olgu (10), Liu ve arkadaslari
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da okronosisli bir olgunun yapilan otopsisinde dura
materde okronotik pigment birikimi oldugunu bil-
dirmislerdir (9). Kaufmann ve arkadaslar1 da
multipl intrakranial anevrizma ile birlikte olan
okronosis olgusu bildirmislerdir (7). Literatiirde,
Parkinson hastaligi nedeniyle uygulanan DOPA
tedavisini izleyerek ortaya c¢ikan okronosis olgusu
da bildirilmistir Fakat bilgimize gore serebellar
atrofi ile birlikte bir okronosis olgusu heniiz rapor
edilmemistir.

Olgumuzda saptadigimiz serebellar atrofinin
rastlantisal olma olasiligi da vardir. Fakat, otozo-
mal resesif olarak gecis gosterdigi bilinen bu
patolojide, serebellar atrofinin, patolojinin bir par-
cast olabilecegini de goz ardi etmemek gerekir.
Ozellikle santral ve periferik sinir sisteminin emb-
riyolojik gelisimi sirasinda tirozin gibi aminoasit-
lerin metabolizmalarinin ¢ok 6nemli yer tuttugu da
diistiniiliirse, bu goriis daha da deger kazanmak-
tadr.

Her ne kadar santral sinir sisteminin bazi pato-
lojileri ve okronosis’in birlikteligi bazi yazarlar
tarafindan bildirilmis ise de (7,9,10) olgumuzda
goriilen serebellar atrofinin dogasi agiklanamamis-
tir. Okronosis ile santral sinir sistemi patolojileri
birlikteliginin aciklanabilmesi i¢in daha ¢ok olgu-
nun birikmesi ve arastirmalarin bu konuda derin-
lestirilmesi gerekmektedir.

Sonug¢

Multipl organ tutulumu ile giden okronosis
pek cok dokuda okronotik pigment birikimi ve
buna bagli olusan semptomlar ve bulgularla
karsimiza cikmaktadir. Cilt ve goz tutulumu 6n
planda olan bu hastalik, zaman zaman bu bulgular
olmadan da karsimiza cikabilmektedir. Multipl
vakum fenomeni, ileri dejeneratif degisiklikleri
olan lomber spondilotik hastalarda siklikla
gozlenen bir bulgudur. Benzeri bulgular1 olan
hastalarda okronosis tanis1 akilda tutulmali ve
biyokimyasal testlerle okronosis diglanmalidir.

Literatiirde; serebellar atrofi ile birlikte gozle-
nen okronosis olgusu daha 6nce bildirilmemistir.
Multipl organ hastaligi olan okronosiste serebellar
atrofi bir rastlanti olabilecegi gibi, okronosisin
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sinir sistemi tutulum bulgusu da olabilir. Okronosis
olgularinda yapilacak olan arastirmalar, bu hastaligin
sinir sistemi iizerine olan etkisi konusunda bize daha
ayrintil bilgi verecektir. Karsilasilan olgularda, yapi-
lacak incelemelerle, intrakraniyal patoloji olasiliginin
da kesin olarak arastirilmasi gerektigi aciktir.
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