BiR ALKAPTONURI VAK'ASI

Dr. Suat Efe (*)

Laboratuarda duran koyu kahverenkli bir idrarin taze mi yoksa
durmug mu oldugunu bilmiyorsak boyle bir idrardaki patolojiyi mey-
dana gikarmak i¢in izleyecegimiz yol su clmahdir:

1. Once bilirubin aranmahdir. Negatifse hepatik ve posthepa-
tik ikter ekarte edilmig olur.

2. Sonra iirobilinojen ve iirchilin aranir. Negatif cikarsa prehe-
patilz ve hepatik ikter ekarte edilmis olur.

3. Uclincii ig idrar sedimentinde eritrosit aramaktir, Hematiiri
bulunmazsa cerrahi ve dahili bobrek hastaliklar: olasihigr zayiflar.

4. Bundan sonra lenzidin reaksiyonuyla hemoglobin aranir. Ne-
gatifse hemoglobiniiri ckarte edilir.

5. Eiitiin bu testler negatif ¢ilkmigsa hastane lakoratuarina bag-
vurularak idrarda porfobilinojen ve porfirin arattirilir. Negatif ci-
karsa porfirin hastaliklar: tani disi kalir.

€. Miyoglobin aranir. Pezitif ¢ikmazsa miyoglokiniiri hastahig:
ekarte edilir.

7. Sonunda homogentizinik asit arattirilir. Negatif cikarsa al-
kaptoniiri olasilig1 ekarte edilmig olur.

Eger idrarin taze oldugunu biliyorsak yukarkilerde 5 inci ve 7 nei
olasiliklar yani porfiria ve alkaptonuria, ilk bakista stz konusu olmaz,
clinkil bu hastahklarda taze iken agik renkli olan idrar ancak 5-10
gaat durmakta koyu esmer renk kazanir. Siiphe edilen vak’alarda ta-
zz idrarda da porfobilinojen ve perfirin aranir ve pozitif cil:iar. Hal-
buki alkaptoniiride esmer rengi taze idrarda meydana cikarabilmek
igin idrara alkali damlatmak gerekir.

Iste bu gekilde diisiiniilerek taninmg bir klinik vak’amizi sun-
makta wve alkaptoniiri konusundaki bilgilerimizi tazelemekte yarar
Lulduk.

Tonym: Bekletilen ve havayla temasa gelerek okside olan id-
rarin kkoyu esmer bir renk almasiyla karakterlenen, siitcocukiugu ca-

(*) Sisgli CocukHastanesi 3, Dahiliye Klinigi Sefi.
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ginda meydana cikabilen, resesif gegen, 50 ya,glrfdan sonra deri ve mu-
kozalarda esmer pigmantasyon ve eklem agrilari meydana getirebi-
len bir protein metabolizmasi hastaligidir.

Tarihge: Bilinen en eski aminoasit metablizmasi bozuklugudur.
1859'da. BOEDECKER tarafindan tammlanmistir. Kendisinin vak’asi
kageksi halinde bulunan bir diyabetikti, Idrarma alkali damlatilinca
iist tabakadan asagrya dogru idrarin yavag yavag kahverengi bir renk
degisikligi gosterdigini saptamigti. Bu vak’ada bir metabolizma bo-
zuklugu bulundugunu digtinmiis, fakat ne oldugunu kestiremedigi
igin bu hastaliga nétral bir ad bulmustu: Alkaptoniiri. Yani alkalik
bir madde damlatilmakia rengi degigen idrar cikarma hali. Grekgede
alkapton, alkaliyi yakalama anlamina geliyor.

1891'de BAUMANN ve WOLKOW alkaptoniiriklerin idrarina bu
esmer rengi veren maddenin Hidrokinonasetik asit oldugunu goster-
meyi basardilar. Bu madde yalniz alkalen soliisyonda ve hava ile te-
masa gelmekle kahverengi olur. Gentizin asidinin homologu oldugu
icin bu maddeye Homogentizinik asid adimi verdiler.

Siklegr: GRAFE (1) 1929 yilina kadarki literatiirde sadece 130,
HEGGLIN (2) ise 1972’'ye kadar 200 vak’a yayinlandigini, buna kar-
gk KELLER ve WISKOTT (4) 1966'ya kadar 450 vak'a yaymlan-
digini bildirmektedirier, Tiirkiye’de de alkaptoniiri vak’alarinin ara-
sira goriildiigiine kusku yoktur, ancak Tiirkiye'de yayinlanan vak’a-
lar konusunda bir derieme yapma olanagmi bulamadik.

Semptomatoloji: Idrarlaiglanan arabezlerinin geg degistirilmesi
gcnucu bezlerde koyu esmer lekelerin gorillmesiyle hastalik daha siit-
cocukluk caginda dikkatli annelerin géziine carpabilir. Fakat tani
genellikle daha ileri yaglarda kenabilmektedir.

Hastalarda coguniukla hicbir sikdyet bluunmaz. Bazi hastalar vii-
cutlarinin cesitli yerlerinde gelip gecici yanmalardan yakimirlar. Bu
nedenle alkaptoniiri genellikle zararsiz kir hastalik sayilabilir.

Komplikasyon clarak 50 yagtan sonra bu hastalarin eklem kikir-
daklarinda, periostta, veterlerde, ligamanlarda, kaburgalarda, disk
pulpalarinda, larinkste ve damar intimalarinda homogentizinik asi-
din olurmasi ve oksidasyonu sonucu ochronosis denen bir tablo mey-
dana gelir ve bu kisimlar esmer sari bir renk kazanirlar. Okronoz,
teprak boyasi, as1 beyas: demek clan Ockerfarpen szciiglinden tiire-
tilmigtir. Virchow tarafindan otopsilerde saptanarak ortaya atilmig
bir deyimdir. Sarimsi hastalik anlamina gelir. Kulak ve burun kikir-
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daklarinda, konjonktivada, sklerada mavimsi siyah renkteki degisik-
likler estetik yonden pek de zararsiz sayilmazlar. Kulak sayvani ma-
vimei giyah bir refle verir ve sanki kulak grafitle boyanmis gibidir.
(HOFF). Fakat homogentizinik asidin gut hastaliginda oldugu gibi
eklemlerde oturmasi sonucu deformant artrozlarin ve Bechterew ti-
pinde degisikliklerin ortaya cikmasi ile bu hastalarda agrilar olur.’
Bu tabloya Osteoarthrcsis alkaptonurica (HOFF), Arthritis alkap-
tonurica (REISERT) ve Arthrosis ochronotica (KELLER ve
WiSKOTT) gibi adlar verilmisgtir. Okronozlu hastalarda meydana ge-
len frakliirler ge¢ kaynasir (GRAFE). Aksiller ve genital bolgeler-
de hemogentizinik asit oturmasi sonucu ileri derecede esmerlegmeler
dikkati ceker. Aksiller bélgede ter bezlerinin bu maddeyi tuttugu ka-
bul ediliyor. Serumenin de baz1 vak’alarda siyah renkte geldigi goze
carpar.

Etiyoleji: Genetik incelemelere gore alkaptoniirinin 2 ayr1 for-
mu £6z konusudur: Bu anenzimi a) otozemal-resesif, b) yahut ta
deminant gecer.

Alkaptoniiri!i ailelerin diger kireylerinde bagka metabolizma has-
taliklarinin bulunusu dikkati ceker.

Cinse bagimlilik yoksa da hastaligin erkeklerde goriilme oram
2/3 kadardir.

Pagtogenez: Bu hastalikta bir enzim eksikligi s6z konusudur.
Hoemogentizinaze (HOFF) veya Homogentizinik asit oksidazi (PET-
ZOLD ve SCHOFFLING) denen bu ferment karacigerde ve bobrek-
lerde bulunur ve benzol halkasmin parcalanmasini saglar. Normal
olarak fumaril asetik aside ve daha sonra fumar asidine ve asetoase-
tik aside parcalanmas: gereken dioksifenilasetik asit yani homogen-
tizinik asit s6z konusu anenzimi nedeniyle parcalanamadigindan, bol
miktarda idrara gecer. Idrarin uzun zaman beklemesiyle okside ve
polimerize olarak esmer bir renk alir. Taze idrara alkali damlatilirsa
esmer renk cabuk tesekkiil eder. Yahut ta durmus idrarda amonyak
tegekkiil ederek oksidasyonu kolaylagtirir.

Alkaptoniiri de fenilketoniirik cligofreni, albinismus, tirozinuz
gibi tirozin metabelizmas: ile ilgili hastaliklardan biridir. Semada
goriildiigii lizere tirozin, fenilalaninden tesekkiil eder. Bunu katalize
eden fenilalanin oksidaze eksikse tirozin tesekkiil edemez ve viicutta
fenilalanin birikerek Fenilketoniiri dedigimiz metabolik-genetik has-
talik crtaya cikar. Keza tirozinden 3, 4-dioksifenilalanin ve ondan da
feniloksidaze fermenti yardimiyla melanin tesekkiil eder. Fenilok-
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cidaze cksikliginde melanin tezekkiil edemez ve Albinismus hagta-
lig1 ortaya gikar. Tirczinden beta-fenil-piriivik asit tesekkiiliinii ka-
talize eden hidroksi-fenil-piriivik asit hidrolaze fermentinin eksikli-
ginde cksifeniliir: denen bir bagka meatakolizma hastaligi crtaya cikar.
Nihayet homogentizinik asidin parcalenmacini caglayan oksidazenin
ekeikliginden de Alkaptoniiri meydana gelir.

Diyagnoz: Klinik teghis igin su triaz g6zonlinde tutulmalidir.
Esmer renkte idrar, deride pigmantasyon ve artritis.

Taniy1 dogrulamak icin su testlerden yararlanilir:

1. Taze alinmis idrar, agz1 agik kavanozda beldletilirse ylizeyden
iceriye dogru koyulasgir.

3. Idrar Benedict reaktifiyle 1sitilacak clursa iistteki kisim es-
merlegir ve sar1 CuOH cdokeltisi tesekkiil cder. Keza idrara Fehling
reaktifi konursa yine koyu esmer bir renk husule gelir ve pozitif se-
ker reaksiyonuyla karismalara neden olur. Trommer reaktifiyle de
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ayni scnug alinir, Ancak Nylander reaktifi bu yalanci pozitif geker
reaksiycnunu vermez.

4, TIsiga biralkilan fetograf kigidi boyle kir hastanin idrarindan
bir damla konmasiyla styahlasir. Ciinkili hecmogentizinik asidin, fotog-
raf tanycsunda bulunan kimyasal siitstanslarla yakinhig: vardir. Bu-
na Fishberg testi denir ve patognomoniktir.

5. Idrara H:0: ve asetik asitli ortamda diliie edilmis Cu SO ila-

~ve edilirse idrar esmerlesir. Buna Sigg probesi denir.

6. ' Demir 3 kloriir testi: % 10 luk (Fe Cl. 6H.0) 0,1 n CHI ile
hazirlanmis c¢ozeltisi bir tiipte 7-8 cc taze idrarin iizerine damla damla
ilave edilirse gecici mavi bir renk husule gelir.

7. Rediiksiyon testi: Homogentizinik asit AgNO: iin amonyak-
I1 eoliisycnunu cok cakuk radiikte eder. 0.5 cc idrara 5 cc % 3 lik gii-
miig nitrat ve % 10 luk amenyaktan damla damla ilave edilirse kah-
verengiden siyaha kadar degisen bir ¢okelti meydana gelir. '

8. Kromatografik inceleme: Idrardaki homogentizinik asidin ka-
git kromatografisiyle idantifikasyonu yapilir. Kegin tani metodu sa-
yilir.

9. Yiiksek ates ve glitkckortikcsteroidler homogentizinik asit
itrahini artirirlar.

10. Rontgen muayenesi: Kolumna vertebralisin okronczunda in-
tervertekral diskuslarin ileri derzcede daralmasi ve kalsifikasyonu sap-
tanir.

Awyirecr tam:  Girig bolimiinde anlattigimiz gibi hemoglobiniiri
hematiiri, bilirubiniiri, miyoglobiniiri, iircobininojeniiri, porfiriniiri
gézéniinde tutulur. Ayrica melanosarkom metastazlarinda idrarin
durmakla kcyulagtigi bilinmektedir. Keza siitcocuklarinda ilk hafta-
larda goriilen C vitamini eksikliginde semptomatik olarak homogen-
tizinik agit itrahi olmaktadir.

Prognoz: lyidir.

Tedovi: Yoktur. Diyetetik takimdan be! aminoasit iceren pro-
teinlerden sakinmalidir. Bol karbonhidrat, yag, sebzs, az miktarda
meyve verilir. Karaciger ekstrelerinin homogentizinik asit itrahim
azalttigini ileri siirenler (GRAFE) oldugu gibi bunlarin bir yarari
clmadigini kakul edenler de vardir. Vitamin C de yararsizdir.

Vak’a: N. A. 29 yasinda kadin, Prot. No. 6284/290. Girisi:
18.5.1973. Cikis1: 8.6.1973.
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Sikayetleri: Bacaklarindaki, el kileklerindeki, dirseklerindeki sis-
lik ve agrilardan.

Hikéayesi: 6 ay 6nce son dogumunu yapmus. Gebeligi sirasinda
bacaklarinda 6dem meydana gelmis. Bundan 1,5 ay Once de bacak ag-
rilar1 nedeniyle kaplicaya gitmis. 20 giin 6nce sol bacaginda birden-
bire sisme, agri, yanma ve morarti baslamig. Zonguldak Devlet Has-
tanesine yatirilmig. Bir hafta sonra el bilekleri ve dirsekleri gigmis,
agrimig, onlar1 hareket ettiremez olmus. 17 giin yattiktan sonra gig-
likleri gegmisse de agrilar1 devam ettiginden taburcu olarak Istan-
kul’a gelmis ve servisimize bagvurarak yatirilmis.

Ozgecmisgi: 6 cocukly, 11 yil énce cklem romatizmasi.

Soygeemisgi: Ozellik yok.

Muayene bulgulari: Yiiriimede giiclitk gekiyor. Deri ve mukoza-
lar soluk. Sol bacak gig, hafif siyanotik, gode birakmayan ¢dem var.

Sistem muayenelerinde 6zellik yok.
Ilk tani: Tromboflebit, anemi, eklem romatizmasi residivi.

Laboratuar bulgulari: ASQO 250 Todd iinitesi. Latex testi: Ne-
gatif. Hb. % 10 g (% 860), eritrosit 3 620 000, R.1. 0,8. Lékosit 6 600.
Formiilde comak 9% 1, parcali % @7, lenfo. 28; retikiilosit % 0,7. Se-
dimantagyon 86-112-142 mm. Idrar: Sar1, bulanik, dansitesi 1015, al-
bumin negatif, gliitkoz pozitif, bilirubin negatif, iirobilinojen negatif,
iirobilin negatif. Idrar sedimentinde 3-4 18kosit, 1 18kosit kiimesi, 2-3
eritrosit. 24 saatlik idrar niimunesinde renk koyu sar1 esmer, berrak,
dangite 1607, albumin @, glitkkoz @, safra boyalar1 @, benzidin reaksi-
yonu @, sedimentte tektiitk 16kosit.

Achik kan gekeri % 108 mg. Postprandial glisemi % 122 mg. Kan
iiresi % 20 mg.

Rontgen bulgulari: El bileklerinin kemikleri, bunlarin eklem ara-
liklar1 ve yiizeyleri normaldir. Lombko-sakral vertebralarin grafisin-
de patolojik ozellik yok.

EKG: Normal siniizal ritm, sol aks deviagyonu.

Yatisinin ilk giinlerinde laboratuarda duran koyu esmer renkli
idrar dikkatimizi gektigi ve bu rengi verebilecek biitiin etkenler arag-
tirthp yukarida bildirildigi fizere negatif ciktigr goriildiigi igin bu
idrarda homogentizinik asit bulunabilecegi diigliniilmiis ve niimune
hastanemiz laboratuarina gonderilmistir. 3 pozitif olarak cevaplan-
dirildig: icin klinik tani kuvvet kazanmig ve birkag giin sonra yeniden
idrar gonderilerek taze idrarda homcgentizinik asit mevcudiyeti ka-
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nitlandig icin tanida kuskumuz kalmamistir, Idrarda glitkkoz testinin
de Fehling ile pozitif reaksiyon gostermis olmasi bu taniy1 destek-
lemekteydi.

Seyir: Aspirin ve sonra da Brufen ile tedavi yapildi. Agrilar1 aza-
lip kayboldu. Istirahatle de tromkoflebite baglh sol bacak gisligi azaldi.

Metot

Hastanemiz lakoratuarinda idrarda homogentizinik asit aranma-
sinda 1) idrarin alkali ilavesiyle koyulagmasi testi, 2) demir 3 kloriir
testi ve 3) Giimiig nitrat testi kullanilmigtir.

Tartisma

Geng bir kadin hasta olan vak’amizda klinik teshis, goriildigii
gibi, laboratuar tezgihi tizerinde duran beklemis idrarin koyu kah-
verengi dikkatimizi gektigi icin, belli bir ayiric1 tan1 sirasi izlenerek
cabucak konabilmistir. Bu hastamizda ikter ycktu. O nedenle idrar-
daki renk degisikligi safra boyalarindan ileri gelmis olamazdi. Ka-
rin agrilari ve konstipasyonu olmadigl icin akut porfiria olasilig: iize-
rinde bilerek duru!lmamistir. Eklem agrilarmin bulunusu bizi hemen
alkaptoniiri tanisina gotiirmigtiir.

Taniy1 metot béliimiinde verdigimiz testlerle dogrulamak olanag:
dogdu. Ancak istedigimiz halde kdgit kromatografisi metoduyla id-
rarda homogentizinik asidin idantifikasyonunu yaptirmak olanagim
bulamadik.

Hastamizdaki eklem sgikiyetlerini ckronozis olarak kabul etmek
dogru olur mu? Literatiire gore okronozis 50 yaslarindan sonra or-
taya cikar. Bizim vak'amiz 29 yagindadir. Ustelik 11 yil 6nce eklem
romatizmasi gecirdigini ifade etmekteydi. Bu romatizma sekli muhte-
melen akut romatizma olmalidir. Ancak sedimantasyonunun ¢ok hizh
olmasina karsilik ASO testinin normalin iist sinirinda ¢ikmig olmasi
akut eklem romatizmasinin aktif devrede bir residiv oldugunu kesin-
likle kabule elverigli sayilmayabilir. Biz yine de vak’adaki eklem bul-
gularini rheumatic fever residivine baglamak egilimindeyiz. Sediman-
tasyonun cok hizli clmasinda meveut tromboflebitin de etkisi vardir.

Semptomatoloji béliimiinde sGyledigimiz deri ve mukoza pigman-
tasyonu bulgular: vak'amizda yoktu. Bilindigi gibi bu bulgu da 50 yas-
tan sonra ortaya cikar. '

Vak'’amizda ailesel inceleme yapilmamistir. Hasta Zonguldakh ol-
dugu igin ailenin diger bireylerini Istanbul’a getirtmek olasihgina sa-
hip olamadik.
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Ozet

29 yasindaki bir kadin hastada beklemis idrarin koyu esmer ren-
g1 dikkati cektigi igin kisa ve gabuk kir aywrici tam islemi sonucu
alkaptoniiri tanmisa kenulakilmistir. Hastenin alkaptoniiriye baglana-
bilecek sikayeti yoktu.

Summary
A case of aleaptonuria is presented.
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