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Olgu Sunumu

Idrar Renginde Koyulasmanin Nadir Bir Nedeni:

Alkaptoniiri

A Rare Cause of Dark Urine: Alcaptonuria
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Amag: Alkaptoniiri otozomal resesif gecisli nadir goriilen
bir metabolizma hastaligidir. Hastalik tirozin metabolizma-
sindaki homogentisat 1-2 dioksijenaz enzim eksikligi nede-
niyle olusur. Enzim eksikligine homogentisik asit oksidaz
gen mutasyonu yol agar, bu gen 1996’°da tanimlanmuigtir.
Sonug olarak, viicuttaki homogentisik asit kikirdak ve fib-
roz dokuda birikir. Ozellikle bag dokusuna yerleserek,
okronozis denilen kahverengi-siyah koyulasmaya neden
olur. Cocukluk ¢aginda siklikla beklemekle koyulasan idrar
seklinde karsimiza ¢ikar. Nitisinon homogentisik asit sevi-
vesini diisiirerek etki gostermekle birlikte, uzun donem
etkinligiyle ilgili yeterince deneyim yoktur.

Olgu: Bu calismada, 15 yasinda koyu renkte idrar yakin-
mastyla basvuran bir erkek hasta sunulmustur.

Sonuc: Alkaptoniiri ciddi komplikasyonlarla seyredebi-
len, sistemik tutulumlu ilerleyici bir hastaliktir. Bu olgu
ile idrar renginde koyulagma nedeni ile basvuran ¢ocuk-
larda ozellikle agikar bir neden saptanmadiginda, alkap-
toniirinin de diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmak.

Anahtar kelimeler: alkaptoniiri, metabolik hastalik, homo-
gentisik asit

ABSTRACT

Objective: Alkaptonuria is a rare autosomal recessive disor-
der of inborn errors of metabolism. The disease is caused by
deficiency of homogentisate 1-2 dioxygenase, which is asso-
ciated with thyrosine metabolism. Deficiency of this enzyme
is caused by a mutation in homogentisic acid oxidase gene
which was described in 1996. The result is accumulation of
homogentisic acid in collagenous structures throughout the
body, especially in fibrous and cartilaginous tissue.
Ochronosis consists of excessive deposition of homogentisic
acid especially in the connective tissue and causes brown or
black discoloration of the skin. The disease often manifests
itself in childhood by darkening of urine on standing.
Nitisinone efficiently reduces homogentisic acid production
in alkaptonuria although adequate experience is lacking
regarding its long-term effectiveness.

Case: We reported a fifteen-year-old male patient who
presented with the complaint of dark-colured urine, and
diagnosed as alkaptonuria.

Conclusion: Alkaptonuria is a progressive systemic disea-
se and may cause serious complications in the future. By
this case we wanted to emphasize the necessity of conside-
ring alcaptonuria in the differential diagnosis of the disea-
se in children presenting with dark urine, especially when
an apparent cause can not be detected.

Keywords: alkaptonuria, metabolic diseases, homogentisic
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GIRIS

Alkaptoniiri tirozin aminoasit metabolizmasinda bulu-
nan homogentisat 1-2 dioksigenaz enziminin eksikligi
nedeniyle olusan, nadir goriilen bir dogumsal metabo-

lizma hastaligidir. Hastaligin nedeni homogentisik asit
oksidaz (HAO) genindeki mutasyondur ve 1996’da
tanimlanmigtir . Diizeyi artan homogentisik asitin
doku ve idrarda oksidasyonu melanin benzeri polimer-
ler olusturur. Ozellikle bag dokusuna yerleserek okro-
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nozis denilen, kahverengi-siyah renkte koyulagmaya
neden olur. Hastalik beklemekle koyulasan idrar,
kikirdaklarda ve bag dokuda okronozis, 3. ve 4.
dekatta ortaya cikan artrit, kalp kapak¢ik bozuklukla-
11, kristaliiri, bobrek ve prostat tag1 ve spontan tendon
yirttlmast gibi bulgularla kargimiza ¢ikabilir ©.
Tedavide yiliksek doz askorbik asit kullanilmakla
beraber, diger anti oksidan maddeler ve nitisinon
giincel tedavi yaklagimlaridir .

Burada kiiciik yaslardan beri koyu renkte idrar yakin-
masiyla cesitli merkezlere bagvuran 15 yaginda alkap-
toniiri teshisi konan bir erkek hasta sunulmustur. Bu
olgu ile idrar renginde koyulagsma yapan nedenler
arasinda alkaptoniirinin de animsanmasi gerektigini
vurgulamak istedik.

OLGU

On bes yasinda erkek hasta aralikli olarak idrar ren-
ginde koyulagma yakinmasi ile ¢ocuk nefroloji
poliklinigimize basvurdu. Hematiiri yoniinden pek
¢ok kez arastirildigi ve izleme alindigi 6grenildi.
Diziiri, pollakiiri, karin agris1 yakinmast olmayan
hastanin, bilinen bagka bir hastalig1 ve siirekli kul-
landig1 bir ilag yoktu. Agirlik ve boyu yasina gore
normal olan hastanin fizik incelemesinde patoloji
saptanmadi. Daha Once yapilan tiim idrar tahlillerin-
de eritrosit saptanmamasi lizerine, hastada alkapto-
niiri diisliniilerek idrar 6rnegi bekletildi. Beklemekle
koyu renk almasi nedeniyle alkaptonuriden siiphele-
nilerek, idrar organik asit kromatografisi-kiitle
spektrometresi calistirildi. Yiiksek oranda homo-
gentisik asit atilimi saptanan hastaya alkaptoniiri
tanist konuldu ve pediatrik metabolizma birimine
yonlendirildi.

TARTISMA

Alkaptoniirinin olduk¢a nadir, 1/250000 siklikta
oldugu tahmin edilmektedir . Hastali§in nedeni 3.
kromozomun uzun kolunda kodlanmig homogentisik
asit oksidaz (HAO) genindeki mutasyondur. Bugiine
kadar alkaptoniiriye neden olan 116 mutasyon tanim-
lanmigtir ©. Asir1 biriken homogentisik asit, yan
metabolik yolakla benzokuinonlara okside olur ve
kollajen iizerinde fibriler yapilara baglanarak mela-
nin benzeri pigment olustururlar @. Hastalarda bekle-
nen yasam siiresi azalmamaktadir .
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Resim 1. Beklemekle koyulasan idrar resmi.

Alkaptoniiri erken yagsta tan1 alabilecegi gibi, bulgu-
larin ortaya c¢ikmasi erigkinlik donemine kadar uza-
yabilir. Siit cocugu ve oyun ¢ocugu déneminde tani
alan hastalarin ilk bulgular1 genellikle idrar renginde
koyulagmadir. Bu hastalarin yakinmalar1 genellikle
hematiiri ile karistirtlmaktadir. Bu durum hastamizda
oldugu gibi taniy1 geciktirmekte ve bazi hastalarin
tan1 alamamasina yol agcmaktadir. Koyu renkte idrar
yapma yakinmasiyla bagvuran hastalarda tekrarlayan
idrar tetkiklerinde eritrosit saptanmamasi durumunda
hemoliz yapan nedenler diglandiktan sonra idrarin
hava ile temas ettirilmesi kolay bir sekilde alkaptonii-
ri tanisinin konulmasini saglar. Idrarda hava ile temas
sonucu olusan kahverengi siyah renk degisikligi
alkaptoniiriyi diistindiirmelidir. Kesin tan1 ise organik
asit kromatografisi-kiitle spektrometresi ile idrarda
yliksek oranda homogentisik asit atilimi saptanmasi
ile konur. Hastamizda tani idrarda saptanan yiiksek
homogentisik asit atilimi ile kesinlesmistir.

Hastaligin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenle-
ri, ileri yagta gelisen artropati ve kardiyovaskiiler
tutulumdur. Baglica kollajen ve kikirdak dokuda
okronotik pigmentasyona neden olur. Ortalama dor-
diincii dekatta ankilozan spondilite benzeyen bulgu-
lar, diz ekleminde artrit, bobrek, prostat ve safra tasi,
bobrek yetmezligi, osteopeni, patolojik kemik kirik-
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lar1, tendon, kas ve ligaman yirtiklari, isitme bozuk-
Iugu, atrial fibrilasyon ve kalp kapaklarinda bozulma
ortaya ¢ikabilecek diger bulgulardir ©. Homogentisik
asitin benzokionon asetata oksidasyonunun dejenera-
tif inflamasyona yol agtigi, bunu proinflamatuvar
sitokinler araciligiyla yaptig1 bildirilmistir ®.

Kanitlanmis kesin bir tedavisi yoktur, ancak son yil-
larda nitisinon tedavisinin homogentisitik asit tireti-
mini azaltti§1 gosterilmistir. Uzun donem etkileri
bilinmemekle birlikte, nitisinon tedavisiyle beraber
verilen fenilalanin ve tirozinden kisith diyetin komp-
likasyonlar1 engelleyebilecegi ©ne siiriilmiistir ©.
Preston ve ark. @ 2013 yilinda yayinladiklari calig-
malarinda, erken nitisinon tedavisinin okronozis geli-
simini engelleyebilecegini belirtmislerdir. Okronozise
bagh gelisen artropatiler rekonstriktif cerrahi yon-
temlerle tedavi edilebilir . Hastamiz nitisinon teda-
visini almay1 kabul etmemistir.

Sonug olarak, koyu renkte idrar yapma yakinmastyla
bagvuran hastalarda, dykiiniin dikkatli alinmasi, hem
etiyolojiye yonelik gereksiz tan1 yontemlerinin yapil-
masinin 6nlemesi hem de erken tedavi ile komplikas-
yonlarin geciktirilebilmesi agisindan énemlidir.
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