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Endojen Okronozis: Bir Alkaptoniiri Olgusu

Case Report
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Ozet

*%

Alkaptondiri, nadir gériilen otozomal resesif gegisli bir dogumsal metabolizma hastahgidir. Tirozin ve fenilalanin
katabolizmasinda rol alan “homogentisik asit oksidaz” enzimi eksikligi sonucu 6zellikle bag dokusunda “homo-
gentisik asit” (HGA)'in birikmesi ile karakterizedir. Burada nadir gériilen, bebeklik ve cocukluk dénemi bulgulari
olmaksizin eriskin dénem bulgulari ile kendini g6steren bir alkaptoniiri olgusu sunulmaktadir.
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Summary

Alkaptonuria is a rare autosomal recessive disorder of inborn errors of metabolism. It is characterised by “homo-
gentisic acid” (HGA) deposition especially in the connective tissue as a result of deficient “homogentisic acid
oxidase"” enzyme which has a role in the catabolism of tyrosine and phenylalanine. Here is presented, a rare al-
kaptonuria case, manifested with adulthood signs, in whom the infantile and childhood signs were not observed.
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Okronozis terimi 1866 yilinda ilk kez Virc-
how tarafindan bag dokusunda sari kahve-
rengi pigment birikimi olarak tanimlanmistir.
Endojen (alkaptoniiri) veya eksojen (oral an-
timalaryal ilag veya topikal hidrokinon, rezor-
sinol, pikrik asit, karbolik asit kullanimina
bagl pigmentasyon) olabilir'?. Alkaptoniiri,
ozellikle bag dokusunda homogentisik asit
(HGA)'in birikmesi ile grimsi mavi pigmen-
tasyona neden olur®. En 6nemli morbidite
nedenleri, 4.-6. dekadlarda gérilen okrono-
tik artropati ve kardiovaskiiler tutulumdur®.
Hastalarin yasam strelerini etkilemez*. Erig-
kin donemde okronozis tanisi alan bir erkek
hasta ¢ok nadir goriilmesi nedeni ile sunul-
mus ve ilgili glincel kaynaklar gézden gegci-
rilmistir.

Olgu

39 yasinda erkek hasta, 3 yildir kendisinin
farkettigi ylizdeki mavimsi gri renk degisikligi
yakinmasi ile klinigimize basvurdu. Hastanin
dermatolojik muayenesinde; burun dorsu-
mundan g6z gevrelerine dogru yayilan grim-
si mavi pigmentasyon, kulak kepgelerinde

pigmentasyon ve grimsi mavi renkli sert pa-
ptller, her 2 goz skleralarinda saat 3 ve 9 hi-
zalarinda noktasal kahverengi pigmentasyon
ve el tirnaklarinda grimsi mavi dikey gizgilen-
meler vardi (Sekil 1 a,b). Hastanin sistemik
sorgulamasi ve genel fizik muayenesinde bir
Ozellik yoktu. Hafif hiperlipidemi ve hafif asi-
dik idrar (pH=6) disinda tam kan sayimi ve
biyokimyasi normal sinirlardaydi. Bu bulgu-
larla tanida 6ncelikle okronozis (endojen ve-
ya eksojen) ve agir metal temasina bagl
pigmentasyon distntldd.

Hastanin eksojen okronozis agisindan ilag
kullanimi, agir metal temasina neden olabi-
lecek meslek ve hobi 6ykust yoktu. Endo-
jen okronozis ontanisina yonelik olarak id-
rarda HGA duzeyi istendi. Hastanin idrari
6 saat acik havada bekletildigi halde bir
renk degisikligi gostermedi. Ancak idrara
NaOH damlatilarak ortam alkali yapildigin-
da rengi siyahlasti (Sekil 2). idrarda kalitatif
(FeCI3 ve Benedikt) testler HGA yo6niin-
den (+) ¢ikti, gaz-likid kromotografisi ile
bakilan kantitatif HGA duzeyi 143
mmol/mol kreatinin (normali: 0) olarak sap-
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tandi. Bunun uUzerine hasta tekrar ayrintili sorgulandi-
ginda, 6ykislinde bebek ara bezi boyanmasi yoktu,
ancak gengliginden beri farkettigi giyside terleme
alanlarinda grimsi mavi renk degisikligi oldugu 6grenil-
di. Cekilen torakolomber grafilerde, tim seviyelerde
osteofitik dejeneratif degisiklikler ve intervertebral
disklerde yaygin kalsifikasyon gérildu (Sekil 3). Yiiz-
deki pigmentasyon alanindan alinan biopsinin incelen-
mesinde, okronozis i¢in karakteristik olan Ust dermiste
sarimsi kahverengi amorf madde birikimi ve kollajende

Sekil 1b: Sklerada noktasal kahverengi pigmentasyon (Osler
bulgusu)

o 3
Sekil 2: idrara NaOH damlatildiginda renginin siyaha dén-
mesi ve sadlikl kontrol idrarlan ile kargilagtirma.
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yer yer sisme ve parcalanma gorildu
(Sekil 4). Bu klinik ve histopatolojik bulgular ile alkap-
tondri tanisi alan hastaya, bu hastaligin tutabilecegi

Sekil 3: Torakolomber grafide tiim seviyelerde osteofitik dejene-
ratif degisiklikler ve intervertebral disklerde yaygin kalsifikasyon.

Sekil 4: Ytizden alinan biyopside list dermiste sanmsi kahve-
rengi amorf madde birikimi ve kollajende yer yer sisme ve
pargalanma (H&E X 40).
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sistemler agisindan g6z, kulak burun bogaz ve romato-
loji muayeneleri yapildi. Gz muayenesinde Osler bul-
gusu tespit edildi. Kulak burun bogaz muayenesinde
timpanik membranda mavimsi gri pigment birikimi sap-
tandi. Romatolojik muayenede hastanin alkaptonri
igin tipik olan radyolojik bulgulari olmasina ragmen art-
ropatisi yoktu. 20 yildir bel agrisi oldugu 6grenildi. An-
ne baba akrabaligi yoktu. Hastaya tedavi olarak 1
g/gin vitamin C basglandi ve eklem ve olasi kardiyo-
vaskdler tululumlar agisindan uzun siireli takibe alindi.

Tartisma

Son yillardaki genetik ¢alismalar sonucu alkaptontiri
geninin ilk kez 1996-97 yillarinda klonlanan 3q 21-23
lokusunda yeraldigi g6sterilmistir®. Glinimuze kadar
yaklasik 600 olgu tanimlanmistir®. Alkaptoniride
HGA'in 6zellikle bag dokusunda birikmesi eklem, deri,
g0z, kardiovaskiiler sistem, genitolriner sistem, solu-
num sistemi ve nadir olarak da santral sinir sistemi, dis
ve endokrin sistem tutulumlarina neden olabilir>. Erken
dénemde bebek ara bezinin gri siyah renk almasi veya
sabun gibi alkali madde temasi ile siyaha boyanmasi
seklinde ilk bulgusunu verebilir. Klinik olarak ortaya ¢I-
kisi, 3.-4. dekadda baglayan 6zellikle yiiz ve el dorsu-
mu gibi glines goren alanlarda, kulak kepgesi gibi ki-
kirdak alanlarinda, koltuk alti ve kasik gibi yogun ter
bezi bulunan alanlarda ve el tirnaklarinda mavimsi gri
pigmentasyon seklindedir. Bu dénemde sklera, kor-
nea, konjunktiva ve timpanik membranda pigment biri-
kimi olur. Larenks, trakea ve bronsiel kikirdak dokusun-
da yogun pigment depolanmasi sonucu disfaji ve ses
kisikligr goérilen olgular tanimlanmistir’>. Olgumuzda
sklera ve timpanik membranda pigment birikimi sapta-
nirken, solunum sistemi kikirdaklarinda pigment biriki-
mi g6zlenmedi. 4.-5. dekadda diz, kalga, omuz gibi bi-
ylik eklemlerde ve omurgada okronotik artropati olusa-
bilmektedir®>. Torakolomber grafilerde gériilen tim se-
viyelerde dejeneratif osteofitik degisiklikler ve interver-
tebral disklerde yaygin kalsifikasyon alkaptondri igin ti-
piktir ve olgumuzda da saptanmistir>’®. 5.-6. dekadda
aort ve mitral kapaklarda pigment birikimine bagh ste-
noz ve kalsifikasyon gelisebilir’. Olgumuzda kardiyo-
vaskduler tutulum duslindiren bir bulgu saptanmamis-
tir. Alkaptontiride, idrar renginin agik havada bekletildi-
ginde siyaha donmesi beklenir. Ancak hastamizda ol-
dugu gibi idrar baska bir nedene bagl olarak asidik
ise, bekletildiginde renk degisikligi goriilmez. Bu du-
rumda NaOH gibi alkali bir madde damlatiimasi rengi
siyaha dondiiriir. idrarda ve kanda gaz-likid kromotog-
rafi yontemi ile kantitatif HGA duzeyi spesifik olarak
saptanir®.

278

Histopatolojik olarak deri biopsilerinde, hematoksilen
ve eosin ile sarimsi kahverengi boyanan okronotik pig-
mentin, dokuda serbest sekilde, damar duvari endote-
linde, bazal membranda, ekrin ter bezi salgi hiicrelerin-
de ve makrofaj iginde ince graniil seklinde birikimi g6z-
lenebilir. Kollajen bantlarda biriken pigmentin kollajende
homojenizasyon ve sisme ile pargalanmaya neden ol-
masi tipiktir'®. Alkaptoniri'nin hentiz kanitlanmis etkin
bir tedavisi yoktur. Deneme asamasinda olan gesitli te-
davi yontemleri g6ze garpmaktadir. Bunlar:

1. Yiiksek doz vitamin C (100mg/kg): Uzun dénem kul-
lanim sonuglari bilinmemektedir'.

2. NTBC ( Nitrotrifluoromethylbenzoylcyclohexanedi-
one)™.

3. “HGA oksidaz" enzimini rekombinan teknoloiji ile yeri-
ne koyma gelecek igin Umit veren bir tedavi segenegi
olabilir'®.

4. Tirozin ve fenilalaninden fakir, disiik proteinli diet
onerilmektedir, ancak uygulamada pratikligi ve yarari
tartisiimaktadir'.

Sonug

1. Oykiide bebek ara bezi boyanmasi alkaptoniiri igin
beklenen klasik bir bulgu oldugu halde, bazi hastalarda
bu 6ykiinin alinmamasi bizi tanidan uzaklastirmamalidir.

2. Alkaptondri dustinilen olgularda idrarin agik havada
bekletilmesi sonrasi renginde koyulasmanin gercekles-
memesi tanlyl dislamamali ve idrara NaOH eklenmelidir.

3. Supheli hastalarda, hasta asemptomatik bile olsa, ta-
niya yardimci karakteristik eklem bulgularini géstermesi
nedeniyle, torakolomber grafi istenmelidir.

4. Deri biopsisi oldukga karakteristik olup, biriken okro-
notik pigment,melanin ve hemosiderin gibi diger baz
pigmentlerden kolayca ayirt edilebilecek 6zellikler tasi-
maktadir.

5. Bu hastalarda ciddi morbidite nedenleri, 6zellikle 4.-
6. dekadda gelisebilen okronotik artropati ve kardiovas-
kiler tutulumdur. Bu nedenle taninin bilinmesi,hastanin
bilgilendirilmesi ve takibi gok énemlidir.

6. Olgumuzda, anne baba akrabaligi olmadigi igin, bu
alkaptontiri olgusu yeni bir mutasyon sonucu ortaya k-
mis olabilir?™
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