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Mavi-Gri Diskolorasyon ve
Artropati: Bir Alkaptoniiri Olgusu

Bluish Gray Discoloration and Arthropathy:
A Case Report of Alkaptonuria

OZET Alkaptoniiri homogentisik asid-oksidaz enzim eksikligi ile karakterize nadir gériilen bir
metabolik hastaliktir. Bu eksiklik homogentisik asidin 6zellikle bag dokusunda birikmesine yol
acar. Hastaligin belli bash klinik bulgular1 arasinda idrarda koyulasma, kikirdakta ve diger bag
dokularinda pigmentasyon, ve ileri ki yillarda klinik olarak romatoid artriti taklit eden fakat
radyolojik olarak osteoartrite benzerlik gosteren artrit gelisimi bulunur. Alkaptonuri tanisi idrarda
organik asit analizi ile dogrulanabilir. Kesin bir tedavisi olmamasina ragmen boliinmis dozlarda
1g/giin askorbik asit alimi faydali olabilir. Burada 56 yasinda siddetli artropati ve kulak sayvaninda
okronotik pigment birikiminin eslik ettigi alkaptoniirili bir kadin hasta sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Homogentisik asit; alkaptoniiri; okronozis

ABSTRACT Alkaptonuria is a rare metabolic disorder caused by a deficiency in homogentisic acid
oxidase. This deficiency results in accumulation and deposition of homogentisic acid especially in
the connective tissue. The cardinal clinical features of the disorder include urine that turns dark on
standing, pigmentation of cartilage and other connective tissues and the development in later years
of arthritis, which clinically can resemble rheumatoid arthritis but radiographically is similar to
osteoarthritis. Diagnosis of alkaptonuria can be confirmed by urine organic acid analysis. There is
no definitive treatment although administration of 1g/day of ascorbic acid in divided doses may be
beneficial. We report a 56-year-old woman who presented with severe arthropathy and ochronotic
pigment deposited in cartilage of the ear.
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lkaptontiri homogentisik asit-oksidaz enzim eksikligine bagl deri

ve kikirdak dokusunda mavi-siyah diskolorasyon ile karakterize

otozomal resesif gecig gosteren metabolik bir hastaliktir.! Homo-
gentisik asitin (HGA) ¢esitli viicut dokularinda birikmesi okronozis olarak
adlandirilan multisistemik bir bozukluga neden olur. En 6nemli morbidite
nedenleri, 4-6. dekadlarda goriilen okronotik artropati ve kardiyovaskiiler
tutulumdur.? Burada, 56 yasinda okronozis tanisi alan bir olgu, hastaligin
¢ok nadir goriilmesi dolayisiyla sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

56 yasinda kadin hasta, 8 yildir kulaklarda mavimsi gri renk degisikligi ve
uzun siireden beri var olan artrit yakinmasi ile klinigimize bagvurdu. Hika-
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RESIM 1: Kulak sayvaninda mavi-gri pigmentasyon

RESIM 2: Sklerada noktasal kahverengi pigmentasyon.

yesinden 6nce diz eklemlerinde baglayan agrilari-
nin zamanla sirt, boyun, omuz ve dirsek eklemle-
rine yayildig1 ve kulaklarindaki asemptomatik renk
degisikliginin Fizik Tedavi Klinigi'nde yatarken fark
operasyonu bulunan hastanin soy ge¢misinde anne
baba akrabalig1 yoktu. Dermatolojik muayenesinde
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kulak sayvaninda grimsi mavi pigmentasyon, sag
sklera lateral kisimda noktasal kahverengi pigmen-
tasyon gozlendi (Resim 1, 2). Mukozalar, tirnaklar,
saclar, viicut killar1 ve kivrim bolgeleri dahil diger

deri alanlar1 normaldi. Hastanin sistemik sorgula-

RESIM 3: Servikotorakal grafide tiim seviyelerde osteofitik dejeneratif degisik-
likler ve intervertebral disklerde yaygin kalsifikasyon.

RESIM 4: idrara NaOH damlatildiginda renginin siyaha dénmesi ve saglikli
kontrol idrarlari ile karsilagtirma
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mast ve genel fizik muayenesinde bir 6zellik yoktu.
Tam kan sayimi, biyokimyasi, batin ultrasonu, eko-
kardiyografisi ve direkt tiriner sistem grafisi normal
sinirlarda olan hastanin servikal, torakal grafile-
rinde vertebralarda dejeneratif degisiklikler, disk-
lerde belirgin kalsifikasyon ve intervertebral disk
araliklarinin tamamen kapanmis oldugu goézlendi
(Resim 3). Hastanin idrarina NaOH damlatilarak
elde edilen alkali ortamda idrar renginin siyahlas-
t1g1 ve idrarda kalitatif HGA testlerinin pozitif ol-
dugu goriildi (Resim 4). Bu klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile alkaptoniiri tanisi alan hastaya, bu has-
taligin tutabilecegi sistemler agisindan goz, kulak
burun bogaz ve kardiyoloji muayeneleri yapild:.
Go6z muayenesinde sklerada noktasal pigmentasyon
(Osler bulgusu) tespit edildi. Diger sistem muaye-
nelerinde patoloji tespit edilmedi. Hasta sistemik
tutulumlar acisindan uzun siireli takibe alind.

I TARTISMA

Endojen okronozis veya alkaptoniiri HGA’y1 kata-
bolize eden homogentisik asit oksidaz diizeyinde
eksiklige bagh nadir goriilen metabolik bir hasta-
Liktir.! Bu eksiklik bag dokusu ve idrarda yogun
HGA ve onun oksidatif iiriinlerinin birikimi ile so-
nuglanir.* Homogentisik asit fenilalanin ve tirozi-
nin metabolik bir {iriiniidiir.* [drarla fazla miktarda
atilan HGA acik havada idrar rengini siyaha don-
ustirir.’

Alkaptoniiri genellikle dogumda aileler tara-
findan idrarin koyu renk almas: ile fark edilir.
HGA’nin 6zellikle bag dokusunda birikmesi eklem,
deri, goz, kardiyovaskiiler, genitoiiriner, solunum
ve nadir olarak da santral sinir sistemi, dis ve en-
dokrin sistem tutulumlarina neden olabilir.®

Hastaligin ilk bulgularindan biri genellikle 4.
dekatta ortaya ¢ikan kulak kikirdaginda mavi disko-
lorasyondur. Diskolorasyon 6zellikle giines géren
alanlarda, ekrin bez yogunlugunun fazla oldugu kol-
tuk alti, el ayasi ve ayak tabanlarinda, genital bol-
gede, kikirdakta, oOzellikle kulak ve burunda
tanimlanmigtir. Laringeal, trakeal ve bronsiyal ki-
kirdaklardaki yogun birikim yutma gii¢liigii ve ses
kisikligina yol agabilir.® Olgumuzda da kulak sayvam
ve sklerada pigment birikimi saptanda.
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Alkaptoniirinin en belirgin internal bulgusu
tipik olarak 3. dekatta baglayan artrittir. Pigment
eklem kikirdagi, eklem kapsiillerinde, tendonlarda
ve ligamanlarda birikebilir.”® Ankilozan spondilite
benzer sekilde bityiik eklem ve omurga tutulumuna
yatkinlik vardir, ancak alkaptoniiride goriilen art-
ritte sakroiliyak bolge tutulmaz. Disk araliklarinda
dejenerasyon ve takip eden kalsifikasyon kifoz ve
ylikseklik kaybina yol acar. Harekette kisitlilik,
efiizyon ve kronik eklem agris1 siktir. Omurgaya ek
olarak, kalcgalar, dizler ve omuzlar da siklikla tutu-
lur. Olgumuzda omurga, kalca, diz ve omuz tutu-
lumu mevcuttu. Alkaptoniirili hastalarin %50’si 55
yasina kadar en az bir eklemden replasman operas-
yonu gecirmis olurlar.’ Bizim hastamiz da 55 ya-
sinda sol kalcadan

replasman operasyonu

gecirmisti.

Homogentisik asit birikimi parenkimal organ-
larda da probleme neden olabilir ve pigmente bob-
rek, mesane ve prostat tast siklikla cerrahi girisim
gerektirebilir. Kalp kapaklarinda kalsifikasyon, val-
viiler yetmezlik veya stenoza yol agarak replasman
gerektirebilir.” Ancak olgumuzda kardiyovaskiiler
tutulum diisiindiiren bir bulgu saptanmada.

Alkaptoniiri antimalaryal ajanlar ve renk agic1
kremler gibi ilaglara bagl gelisen okronozisin ek-
sojen formundan ayrilmalidir.'®"! Tan: genellikle
klinik bulgular ve aile hikayesine dayanir. Idrar ve
serum HGA seviyeleri spektrofotometre ile 6lgiile-
bilir. Bekletmeyle veya alkalinizasyon ile idrarda
goriilen koyulagma alkaptoniiri igin karakteristik
bir bulgudur.*?

Tedavi segenekleri genelde komplikasyonlar:
onlemeye dayanmaktadir. HGA yikimini 6nlemek
i¢in kullanilan yiiksek doz C vitaminin primer de-
fekti geri cevirmede etkili olmadigi, diet tedavisi ile
tirozin degradasyon kaskadinda fenilalanin ve tiro-
zin kisitlanmasinin uygulamada pratikligi ve yarari
tartisilmaktadir.!® Tirozinemi tip 1 tedavisinde kul-
lanilan nitizinonun ise alkoptiirinili hastalarin idrar
HGA seviyelerini dramatik olarak azalttig: bildiril-
migtir. Nitizinon hizli olarak 4-hidrofenilpiruvat di-
oksijenazi inhibe eden bir herbisiddir, bu olay
direkt olarak tirozin degradasyon yolaginda farma-
kolojik olarak HGA iiretimini azaltir ve teorik ola-
rak HGA birikimini 6nler.”HGA oksidaz” enzimini
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artrittir. Bu nedenle siddetli eklem tutulumu olan
hastalarin dermatolojik muayenelerinin yapilmasi

rekombinan teknoloji ile yerine koyma gelecek i¢in

imit veren bir tedavi secenegi olabilir.*¢1214

Sonug olarak, alkaptoniiri multisistemik bir

hastaliktir ve en belirgin klinik bulgularindan biri

gini diistiniiyoruz.

ve alkoptiirinin ayirici tanida yer almasi gerekti-
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