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Bir vaka sunumu: Spondiloartropati? Okronotik artropati?
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Oz

Alkaptoniiri tirozin metabolizmasinda yer alan homogentisik asit oksidaz enzim eksikligine bagh
olarak idrarda homogentisik asit atilimiyla karakterize nadir goériilen bir hastaliktir. Enzim
eksikligine bagh biriken metabolitlerin doku ve i¢ organlarda birikmesi olarak tanimlanan
okronozis, ilgili dokuda pigmentasyon artisina ve organ patolojilerine sebep olmaktadir. Benzer
klinik tablolar olusturmasi nedeniyle spondiloartropati, diffiiz idiopatik iskelet hiperostozis,
juvenil idiopatik artrit, osteoartrit gibi pek ¢ok hastaligin ayirici tanisina girebilmektedir. Ozgiin
bir tedavi yontemi hentiz olmamakla birlikte diyet modifikasyonu, agr1 kontrolii, hasta egitimi ve
uygun egzersiz programi olusturulmasi tedavi seceneklerini olusturmaktadir. Bu vaka
sunumunda boyun, bel agrisi ve dizde artrit 6ykiisii olan hastada okronozisin spondiloartropati
ve artrit ayirict tanisinda akilda bulundurulmasi gerektigine dikkat cekmek istedik.
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A Case Study: Spondyloarthropathy? Ochronotic Arthropathy!

Abstract

Alkaptonuria is a rare disease characterized by homogentisic acid excretion in the urine due to
the deficiency of the homogentisic acid oxidase enzyme involved in tyrosine metabolism.
Ochronosis, which is defined as the accumulation of metabolites in tissues and internal organs due
to enzyme deficiency, causes increased pigmentation in the relevant tissue and organ pathologies.
Because of its similar clinical features, it should be differentiated from many diseases such as
spondyloarthropathy, diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, juvenile idiopathic arthritis, and
osteoarthritis. Although there is no specific treatment, dietary modification, pain control, patient
education, and appropriate exercise program are the treatment options. In this case report, we
presented a patient with a history of neck, low back pain, and knee arthritis with a diagnosis of
ochronosis, which we would like to draw attention to in the differential diagnosis of
spondyloarthropathy and arthritis.
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Giris

Endojen okronozis veya alkaptoniiri;
tirozin katabolizmasinda homogentisik asit
(HGA) oksidaz eksikligi sebebiyle ortaya
¢ikan otozomal resesif kalitsal gecis gosteren
nadir goriilen bir hastaliktir.! Alkaptoniiri
icin  kesin  olarak  belirlenmis  bir
epidemiyolojik veri olmamakla birlikte
tahmini insidans1 1/250.000-1.000.000
olarak bildirilmistir.2 Endojen okronozis i¢in
ise tahmini sikhk 5.75 vaka/ yil olarak
raporlanmistir.3 Alkaptononiiride idrarda
artmis HGA atilmi ve buna bagh idrarda
renk degisikligi varken; okronoziste
kikirdak, tendon, intervertebral disk, goz
kapaklari, yanak mukozas1 gibi doku ve
kardiyovaskiiler, iirogenital i¢ organlarda
HGA ve metebolitlerinin birikimine bagh
kahverengi - siyah pigmentasyon ve bunun
sonucu olarak kas iskelet ve i¢c organ
patolojileri gorilmektedir.145 Alkaptontiri
cogunlukla cocukluk déoneminde taninirken,
okronozis tanisi ileri yaslarda konmaktadir.>
Hastalik c¢ogunlukla omurga ve biiyiik
periferik eklemleri etkileyerek kas - iskelet
sistemi problemlerine yol ag¢maktadir.t
Omurga ve eklem dejenerasyonlarnn 1.
dekattan sonra baglarken semptomlarin
genellikle 3. ve 4. dekatta ortaya
¢ikmaktadir.

Biz bu vaka sunumunu nadir olarak
goriilen ve bircok i¢c organi etkileyebilen bu
genetik hastaligin klinik pratikte artrit ayirici
tanisinda g6z oOnilinde bulundurulmasi
gerektigini hatirlatmak icin raporladik.

Olgu Sunumu

Kirk sekiz yasinda erkek hasta
poliklinigimize 2 - 3 ay 6nce baslayan son
haftalarda siddetlenen her iki diz, bel ve
boyunda agr sikayetileri ile bagvurdu. Agrisi
hareketle artip istirahatle azalmiyordu.
Hastanin ailesinde bilinen bir romatizmal
hastalik oykusi bulunmamaktaydu.
Ozgecmisinde sedef hastalig, inflamatuar
barsak hastaligi, tveit oykiisii
bulunmuyordu. Travma o6ykisii olmayan
hastanin muayenesinde, boynu sag lateral
fleksiyon postiriinde, servikal eklem
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hareket acikhigt (EHA) her y6ne range
basindan itibaren kisith ve agriliydi. Cene -
sternum mesafesi 8 santimetre (cm), tragus -
duvar mesafesi 13 cm, oksiput - duvar
mesafesi 8 cm olarak olgiildii. Lomber
fleksiyonu range ortas1 - sonu, lateral
fleksiyonlar1 ve ekstansiyonu range ortasi
kisithydi. El - zemin mesafesi 47 cm, lomber
schober test degeri 2 cm’ di. Norolojik
muayenesi olagandi. Her iki dizde sisligi
mevcut olup eslik eden kizariklik ve 1s1 artisi
bulunmamaktaydi. Hasta bagimsiz desteksiz
ambule olabiliyordu. Her iki diz fleksiyonu
110 derecede kisitl, EHA boyunca dizi agril
ve dizinde krepitasyon vardi. Diger alt
ekstremite EHA normal sinirlardaydi. Hasta
servisimize bel, boyun agris1 ve artrit
etyolojisi arastirilmak {izere yatirildu
Poliklinikte planlanan laboratuar
incelemelerinde, tam kan sayimi degerleri
normal sinirlarda, eritrosit sedimentasyon
hiz1 12 mm/saat, C - reaktif protein 0.78’ di.
Biyokimyasal incelemede karaciger, bobrek
fonksiyon testleri normal siirlardaydi ve
romatoid faktér diizeyi < 20 olarak
raporlanmisti. Radyografik
degerlendirmede; anterior - posterior diz
grafisinde medial ve lateral eklem araliginda
belirgin daralma, skleroz artis1 ve patella
laterali ve superiorunda radyoopak
gorinimli lezyonlar vardi (Goérsel 1).
Anterior - posterior ve lateral vertebra
grafilerinde lomber lordozda diizlesme
torakolomber bolgede intervertebral disk
mesafesinde daralma ve  multiple disk
kalsifikasyonlar1 mevcuttu (Gorsel 1).
Hastanin sakroiliak manyetik rezonans
gorilintiilemesi sol sakroiliak eklem orta
kesim anteriorda sol iliak kanat ve sakrum
solunda periartikiiler kesimlerde aktif
sakroileit ile uyumlu goriinim olarak
raporlandi. Hasta spondiloartropati 6n tanisi
ve artrit etyolojisi arastirilmasi icin servise
yatirildi. Daha once planlanan antintikleer
antikor (ANA), ekstrakte edilebilir niikleer
antijen (ENA) profili ve insan 16kosit antijeni
(HLA) B27 testi negatif olarak raporlandu.
Ultrason esliginde bilateral diz sinovyal sivi
aspirasyonu planlanan hastanin gonderilen
sinovyal sivi Ornegi non - inflamatuar
karakterdeydi patolojik incelemede
herhangi kristal rapor edilmedi (Gorsel 1).
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Gorsel 1. Hastanin direkt grafi ve ultrason goriintiileri: AP (Anterior-Posterior) ve lateral verteba
grafisinde intervertebral disk mesafesinde daralma ve multiple disk kalsifikasyonlari
gorilmektedir (A). AP diz grafisinde medial ve lateral eklem araliginda belirgin daralma, skleroz
artis1 ve patella laterali ve superiorunda radyoopak gortintimli lezyonlar goriilmektedir (B).
Hastanin longitudinal suprapatellar diz eklem ultrason goriintiilemesinde beyaz ok ucu enjektorii
beyaz ok suprapatellar bolgede sivi1 artisini gostermektedir (C, D).

Gorsel 2. Hastanin eklem, cilt ve goz bulgular1: Beyaz i¢i bos ok hastanin sklerasinda siyah
pigmentasyon isaret etmektedir (A). Her iki diz ekleminin deformik ve sis goriiniimii (B). Siyah ok
baslari hastanin her iki el tenar bolgesindeki mavi-siyah makiiler lezyonlar1 géstermektedir (C).
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Hastaya ibuprofen 1200mg/giin oral
baslandi.  Ultrason klavuzlugunda diz
eklemine triamsinolon heksasetonid
enjeksiyonu yapildi. Metebolik artropatiler
icin hastadan parathormon, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfotaz, vitamin D3 diizeyi, idrarda
organik asit diizeyleri istendi ve detayl cilt
ve sklera muayenesi yapildi. Bilateral el
tenar bolgede mavi - siyah makiler
lezyonlar1 ve bilateral sklerasinda siyah
pigmentasyonu mevcuttu (Gorsel 2).

Idrar  metabolik  asit tarama
analizinde yiliksek miktarda homogentisik
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asit atilimi goriilmesi, acik havada bekletilen
idrarda ve %1’ lik NaOH solusyonu ile
karistirllan idrarda renk degisikligi olmasi
lizerine hastaya okronozis - alkoptuniiri
tanis1 konuldu (Gorsel 3). Hasta i¢ organ
doku etkilenmesi acisindan Kkardiyoloji ve
goz Kkliniklerine konstlte edildi. Go6z
hastaliklarina konsiilte edilen hastanin
skleralarindaki  siyah  pigmentasyonun
hastalikla uyumlu oldugu bildirildi ve ek
onerileri olmadi. Kardiyoloji klinigi hastada
kardiyak patoloji diisiinmedi. Olgu ¢alismasi
hakkinda hastaya bilgi verildi ve
katilimcidan yazili onam formu alindu.

A B

||
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Gorsel 3. Hastanun idrar rengindeki degisikler: Taze idrar 6rnegi (A). Agz1 acik oksijenlenmesi
icin bekletilen idrar 6rnegi (B). %1 NaOH soliisyonu ile temas ettikten sonra siyah renge donen

idrar ornegi (C).

Tartisma

Kara Kemik Hastaligi olarak da
bilinen alkaptontiri, 1902 yilinda Sir
Archibald Garrod tarafindan dért dogumsal
metabolizma  hatasindan  biri  olarak
tanimlanan ayni zamanda klasik Mendel
resesif kalitm ozelligi gosterdigi kabul
edilen ilk  hastaliktir6 HGA' nn
maleilasetoasetik aside doniismesinden
sorumlu HGA oksidaz enzimi yiiksek oranda
bobrek ve karaciger tarafindan iretilir.6 Bu
enzim  eksikliginde  viicudun  farkh
bolgelerinde HGA birikimi goriilir ve idrar
oksijenle temas ettiginde veya idrar alkalize
oldugunda idrarda koyulasma goriilir. HGA
ayrica oksitlenerek bag dokuda okronozis
olarak bilinen, geri dontisii olmayan melanin
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benzeri kahverengi - siyah  renkli
pigmentasyonlarin birikimi gériliir. 145 Bu
birikimler zamanla siyah ve kirilgan kemik
ve kikirdaklara ve erken baslangich
osteoartrite yol acabilmektedir.6 Okronotik
artropatide semptomlar torakal ve lomber
vertebrada agr tutukluk ile baslar, ilerleyen
donemlerde diz, kalga ve omuz gibi biiyiik

eklemlerin dejenerasyonlari
goriilebilmektedir.#5  Anulus fibrozusta
baslayan kalsifikasyonlar ilerleyerek

intervertebral disklerde ve onu cevreleyen
kemik yapilarda ankiloz olusmasina neden
olurs Intervertebral disk araliklarinda
daralma, disklerde kalsifikasyon,
vertebralarda marjinal skleroz okronotik
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artropatinin radyolojik bulgularidir ancak
patogonomik bulgular degildir. Bu bulgular
ankilozan spondilit (AS), diffiiz idiopatik
iskelet hiperostozis (DISH), juvenil idiopatik
artrtit, osteoartrit, hiperparatiroidizm ve
amiloidoz gibi hastaliklarda da
rastlanilabilen bulgulardir. 47  Okronozis
ozellikle sikhikla AS ve DISH ile
karismaktirdir.# DISH tanis1 en az dort diizey
vertebra korpusunda gorilen paraspinal
longitidunal bag kalsifikasyonu, disk
araliklarinin korunmasi veya hafif yiikseklik
kaybi, disk dejenerasyonun gortilmemesi ve
diger dejeneratif omurga hastaliklarinin
bulgularinin olmamasi ile konulur. Genellikle
erkek hastalarda sik gorilir8 AS de
okronozis ile karisabilen hastaliklaridan
biridir. Her iki hastalikta da omurga sertligi
lomber lordozda  diizlesme  torakal
hiperkifoz goriiltiirken; sakroiliak eklemin
tutulumu  vertebralarda koépriilesen ince
sindesmofitler faset eklem tutulumu o6n
planda AS’ de gorilen bulgulardir.
Alkaptoniiri'nin ~ 6zglin  bir  tedavisi
olmamakla birlikte agrinin kontrol edilmesi,
fizik tedavi ve rehabilitasyon, hasta egitimi

ve egezersiz tedavi seceneklerini
olusturmaktadir.®
Olgumuzda; spondiloartropati,

DISH, hiperparatiroidi, amiloidozis gibi
dejeneratif ve inflamatuar hastaliklarin
ayiricl  tanisina giren progresif eklem
dejenerasyonlarina sebep olan okronozis -
alkoptuniiri vakasimi bildirdik. Biz de bu
vakada vertebral tutuluma eslik eden
periferik artrit ve manyetik rezonans
gorilintiilemede raporlonan sakroileit
lizerine on planda spondiloartropati
diisiinerek hastamizi tetkik ettik. Ancak HLA
- B27 negatifligi, cilt - géz bulgulari, idrarda
renk degisikligi ve artmis HGA atilimi
lizerine hastamiza alkaptonuri - okronozis
tanis1 koyduk. Bu hastalifin erken teshis
edilmesi, hastanin bilgilendirilmesi,
egzersizlerinin planlanmasi hastanin yasam
kalitesini artirmak anlaminda 6nemlidir.
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Mali destek: Bu calisma i¢in herhangi bir
mali destek alinmamustir.
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