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Olgu Sunumu: Okronotik Artropati

Case Report: Ochronotic Arthropathy
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Oz

Okronozis, homogentisik asit oksidaz enziminin eksikligine bagl olusan ve ender goriilen
metabolik hastaliktir. Homojentisik asitin yumusak dokularda birikimi ve idrarda atilimi ile
ilgili klinik bulgu vermektedir. Okronotik artropati tanili hastalarda genellikle eklem agrilari
ve inflamatuar bel agrisi yakinmasi mevcuttur. Aksiyel tutulum radyolojik olarak ankilozan
spondilite (AS) benzese de tipik sindesmofitlerin, faset tutulumunun, sakroiliak erozyonu ve
fizyonunun bulunmayist ile ayrilir. Okronozis hastaliginin etkin bir tedavisi olmamakla bir-
likte; hastamiza literaturde onerilen proteinden fakir diyet, C vitamini destegi (100 mg/kg/
giin) ve semptomlara yénelik analjezik tedavi verilmis, eklem yakinmalarinda azalma goz-
lenmistir. Bu olguda amag, dncesinde AS tanisi ile izlenen ender goriilen okronotik artro-
pati tanisini koymak ve hem aksiyal hem de periferik eklem tutulumunun bu hastalikta
beraber olabilecegini gdéstermektir.

Anahtar kelimeler: Okronozis, artropati, bel agrisi

ABSTRACT

Ochronosis is a rare metabolic disease caused by the deficiency of the homogentisic acid
oxidase enzyme. It gives clinical findings related to the accumulation of homogentisic acid
in soft tissues and excretion in urine. Patients with chronic arthropathy usually have some
joint pain and inflammatory back pain. Although axial involvement radiologically resembles
ankylosing spondylitis (AS), it is differentiated by the absence of typical syndesmophytes,
facet involvement, sacroiliac erosion and fusion.Although there is no effective treatment
for ochronosis disease; our patient was given a protein-poor diet, vitamin C supplementation
(100 mg/kg/day) and analgesic treatment for symptoms recommended in the literature;
and a reduction in joint complaints was observed. In this case, the aim is to diagnose the
rare ochronotic arthropathy followed with the diagnosis of AS and to show that both axial
and peripheral joint involvement can be together in this disease.
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GiRiS

Okronozis, homogentisik asit oksidaz enziminin
eksikligine bagli olusan ve ender goriilen bir
metabolik hastaliktir. Aksiyel tutulum radyolojik
olarak ankilozan spondilite (AS) benzese de tipik
sindesmofitlerin, faset tutulumunun, sakroiliak
erozyonu ve flizyonun bulunmayisi ile ayrilir. Bu
hastaligin etkin bir tedavisi olmamakla birlikte,
hastamiza literatlirde onerilen proteinden fakir
diyet, C vitamini destegi (100 mg/kg/gln) ve
semptomlara yonelik analjezik tedavi verilerek
eklem yakinmalarinda azalma oldugu goézlendi.
Bu olguda amag, éncesinde AS tanisi ile izlenen
ender goriilen okronotik artropati tanisini koy-
mak ve hem aksiyal hem de periferik eklem tutu-
lumunun bu hastalikta beraber olabilecegini gos-
termektir.'?

OLGU SUNUMU

Elli yasinda erkek hasta; son bir yildir sol kal¢a,
diz ve bel agnisi yakinmasiyla basvurdu.
Enflamatuvar bel agrisi tammlayan olgunun bir
yildir AS tanusi ile izlendigi saptandi. Oykide idrar
renginin koyu oldugu o&grenildi (Resim 1).
inspeksiyonda posturu AS ile uyumlu olup, servi-
kal ve torakal bolge antefleksiyonda idi. Ayrica
hastanin bilateral kulak sayvaninda ve skleralarin-
da siyah hiperpigmente noktasal lezyonlart mev-
cuttu (Resim 2 ve 3). Hastanin yapilan fizik mua-
yenesinde ndrolojik patoloji saptanmadi. Bel ve

Resim 1: idrar renginde koyulasma

boyun hareketlerinde kisithlik ile her iki elde tetik
parmak mevcuttu. Sakroiliak testleri pozitif, sol
kalca hareketleri agrili ve kisith bulundu (sol kal¢a
fleksiyonu 100, ekstansiyonu 20 derece idi).
Radyolojik olarak; solda koksartroz ile uyumlu
superiordan daralma, bilateral patellofemoral
eklemde subkondral skleroz ve kistler ile osteofit-
ler saptandi. intervertebral disk araliklarinda daral-
ma ve yer yer kalsifikasyonlar izlenmekteydi
(Resim 4 ve 5). Skleralarda, kulak sayvaninda ve
idrardaki renk degisikligi ile radyolojik bulgular
bir arada degerlendirildiginde okronozis tanisi
konulan hastanin spot idrarinda homogentisik asit
pozitif bulundu. G6z muayenesinde, koryoretinal
atrofi ve diyabetik g6z bulgusu saptanmayan has-
tanin g6z lezyonlari 6n tani ile uyumlu olarak
degerlendirildi. EKO’sunda ise evre 1 sol ventri-
kil diyastolik disfonskiyon mevcut olup, infiltratif
tutulum saptanmadi. Posteroanterior toraks grafisi
normal, batin USG’sinde grade 2 hepatosteatoz
saptandi. Romatolojik acidan istenen antintikleer
antikor, romatoid faktér, anti-CCP ve HLA-B27
degerleri negatif geldi. Periferik kandan yapilan
DNA gen dizi analizinde homogentisat 1,2 diok-
sijenaz geninde, ekson 3’te homozigot c.175delA?
mutasyonu saptandi. Alkaptoniriye bagl okrono-
tik artropati tanisi kesinlesen olgunun aile fertleri-
nin de arastirilmasi planlandi. Hastanin bel ve
eklem agrilarina yoénelik analjezik non-steroidal
anti-inflamatuar tedavi baslandi. Ayrica 100 mg/
kg/ giin (1 g/glin) olacak sekilde C vitamini des-
tegi verildi ve proteinden fakir diyet nerildi. Bel

Resim 2: Skleralada kahverengi-siyah Resim 3: Kulak sayvaninda siyah renk
hiperpigmente noktasal lezyon

degisimi
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Resim 4 ve 5: Lateral ve anteroposterior lumbosakral ver-
tebra grafilerinde intervertebral disk araliklarinda daralma
ve kalsifikasyon

agrisi yakinmasi (baslangic VAS -Visuel Analog
Skala derecesi: 8) siddetli olan hasta, analjezik
amach fizik tedavi ajanlarindan konvansiyonel
TENS (transkutandz elektriksel sinir stimulasyonu)
ve IR (infraruj) iceren 10 seans fizik tedavi progra-
mina alindi ve tedavi sonrasi agri skorunun VAS
4’e geriledigi gbzlendi.

TARTISMA

Okronozis, endojen ve eksojen nedenlere bagl
olarak bag dokusunda sari- kahverengi pigment
birikimi ile karakterize bir klinik tablodur." insidansi
1/250.000 ile 1/1.000.000 arasinda degismekte-
dir.! ilk kez 1886 yilinda Virchow tarafindan
tanimlanmistir.? Eksojen nedenler olarak antima-
laryal ilaglar, rezorsinol, pikrik asit, karbolik asit
kullanimi sayilabilir. Endojen nedeni olan alkapto-
nuri 6zellikle bag dokusunda homogentisik asit
birikimi ile grimsi-mavi pigmentasyona neden
olur. Tirozin metabolizmasindaki homogentisik
asit oksidaz enzim eksikliginin otozomal resesif
kalitimi sonucu olusmaktadir. Eriskin yasa kadar
asemptomatik seyreden bu hastalik cocukluk
caginda siklikla beklemis idrarda gri-siyah renk
degisikligi seklinde bulgu verir. Bu nedenle siklik-
la orta yasa kadar tani almamaktadir. Yasamin 3
dekadinda dokularda birikmis olan homogentisik
asit, skleralarda pigmentasyon bulgusu, 4. dekad-
da ise ciltte pigment birikimi olarak belirti verme-
ye baslar. Bu pigmentasyon &zellikle alin, yanak-
lar, aksilla, genital bolge, el ayalar ve ayak taban-
larinda belirgindir. Histopatolojik olarak kollajen
lifleri icinde okronotik pigment depolanimlari,
bunun sonucu liflerde homojenizasyon ve sisme
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saptanmaktadir. Bizim hastamizda da bilateral
kulak sayvaninda ve skleralarda hiperpigmente
lezyonlar mevcuttu. Dordincti  dekadda biyiik
eklemler ve omurgada okronotik artropati bulgu-
lar1 ortaya cikar. Periferik eklemlerden en sik diz
ve kalca tutulurken el ve ayagin kiiciik eklemleri,
bilekler ile dirsekler ender olarak etkilenir. Yizde
50 diz eklemi effiizyonu eslik edebilir?.Bizim has-
tamizda da belirgin olan enflamatuar karakterde
bel agrisi disinda sol kalca ve diz agrisi idi, ancak
dizde efuzyon yoktu. Bel ve diz agrisi yakinmalari
verilen fizik tedavi programi sonrasi ve analjezik
tedavi ile %50 azalma gosterdi. Intervertebral
disk kalsifikasyonu, okronozis hastalarinda en
tipik radyolojik bulgudur ve lomber bélge tutulu-
mu servikalden daha sik gorilir.  Kalsifikasyon
disinda intervertebral disk mesafelerinde daralma,
tim seviyelerde osteofitik dejeneratif degisiklik-
ler, disk dejenerasyonuna bagli vakum fenomeni
diger radyolojik bulgularidir. Klinik olarak ankilo-
zan spondilit (AS) hastalig ile karisabilmektedir.
Bu 2 hastalik ancak direkt radyolojik gériintiileme
yontemleri kullanilarak ayirt edilebilir. Hastamiz
daha oncesinde AS tanisi ile izlenmekteymis.
Klinigimizde cekilen direkt torokalomber grafiler-
de; disk kalsifikasyonun belirgin olusu, faset
eklem tutulumu ve sakroiliak eklem erozyonunun
olmayisi, sindesmofitlerin de gérilmemesi nede-
ni ile AS tanisindan uzaklasildi.

Okronozisli hastalarda pigment atiimina bagh
prostat, mesane ve bdbrek tasi olusabilir. Besinci-
6. dekadda vaskiiler endotelde birikim, ateroskle-
rotik kalp hastaligl ve mitral valvilite yol acabilir.?
Bu nedenlerden dolay: 4. dekaddan sonra renal,
prostatik ve kardiyovaskiler komplikasyonlar akil-
da tutulmalidir* Hastamizda iskelet disi organ
tutulumu saptanmamustir.

Hastaligin erken tanisi icin 3q kromozomunda
lokalize olan homogentisik asit oksidaz gen
mutasyonunun gosterilmesi olasidir *. Bizim has-
tamizda da bu gende homozigot mutasyon sap-
tanmuistir.

Alkaptonirinin  glinimiizde kanitlanmis bir
tedavisi yoktur. Tirozin ve fenilalaninden fakir
disuk proteinli diyet Onerilmekte, C vitamini
tedavisinin etkili olabilecegi dustintlmektedir.
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Eklem tutulumuna ydnelik analjezi, fizyoterapi ve
egzersiz programlari, yanitsiz olgularda ve komp-
likasyonlara yonelik cerrahi, diger tedavi secenek-
lerini olusturur.®” Bizim olgumuzda da taniy
takiben uygulanan ev egzersiz programi, analjezik
antienflamatuvar tedavi (NSAID) ile hastanin
yakinmalarinda gerileme elde edilmistir.

Sonug olarak, enflamatuar bel ve eklem agrisi
yakinmasi ile hastaneye basvuran hastalarda, dik-
katli anamnez ve karakteristik eklem tutulumunu
gosteren direkt grafiler esliginde ender de olsa
okronotik artropati tanisi akla gelmelidir. Cilt pig-
mentasyonlari, idrar renginde koyulasma ve
direkt grafide disk kalsifikasyonlarinin varligr bu
taniyr desteklemektedir. Gerekli durumlarda
genetik testler de yapilarak tedaviye erken
dénemde baslanmalidir. Bu hastalarda 6ncelik
cerrahi tedavi yerine; medikal analjezik tedavi ve
fizik tedavi uygulamalari gibi konvansiyonel teda-
vi seceneklerine verilmelidir. Ayrica okronozisli
hastalarda en énemli morbidite nedeninin kardio-
vaskuler tutulum ve artropati oldugu unutulma-
mali, bu acidan hastalar yakin takibe alinmalidir.
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