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OZET: Alkaptoniiri nadir gériilen, kalitsal, fenilalanin ve tirozin metabolizmasinda ara Griin olan homogentisik asidin daha ileri safhaya metabolize edilemedigi bir hastalik-

tir. Okronozis ise alkaptondrinin kas-iskelet sistemi tutulumudur.

Bu vakada, tipik klinik bulgularina ilaveten bilateral kalga tutulumu olan, 53 yaginda HLA-B27(+) okronotik artropatili bir kadin hastay: sunduk. Bu hastaya bilateral kal-
¢a protezi uygulandi. Gikanlan femur bagi materyali 1k mikroskobik olarak incelendi. Histopatoloik incelemede elde edilen bulgular okronozis ile uyumlu idi.

ANAHTAR KELIMELER: Okronozis, 151k mikroskopi

SUMMARY: LIGTH MICROSCOPIC INVESTIGATION OF THE CASE WITH OCHRONOTIC ARTHROPATHY: Alkaptonuria is a rare inherited disease in which homogen-
isic acid, an intermediate metabolite of phenylalanine and tyrosine metabolism, is not completely metabolized. Ochronosis is form of alkaptonuria which affecting

muscle-skeleton system.

In this case, we describe a 53 years-old female patient with typical clinical symptoms for alkaptonuria, ochronotic arthropathy and with an HLA-B(27) positivity. To the
patient, bilateral hip prosthesis was applied. Histopathological investigation of the femur head under light microscope showed the signs of ochronosis.
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GIRIS

Alkaptoniri, Homogentisik asid oksidaz eksikligi ve homo-
gentisik asidin (HGA) idrarda birikimi ile karakterize gesitli siste-
mik bozukluklarla seyreden, nadir gérilen herediter metabolik
bir hastaliktir (1,2). Alkaptonirinin en énemli komplikasyonu ok-
ronotik artropatidir (3). HGA pigmentleri eklemlerin disinda ku-
lak loplari, burun, koltuk alti ve kasiklarda birikebilir. Kardiovas-
kiler bulgular (atherosklerosis, infarkt, kardiak dfiiriim), genito-
driner bulgular (taglagmis prostat, renal tag, bébrek fonksiyonla-
rinda azalma), uist respiratuar sistem bulgulan (kuru bogaz, dis-
faji, nefes darligi, ses kisilmasi) gérilebilir (4,5).

Hastalik bir milyonda birden daha az goriilir (6). Otozomal
resesif gegen kalitsal bir hastaliktir. En erken belirtisi idrarin al-
kalinize edilmesi sonucu renginin koyulasmasidir. Ancak hasta
bunun farkina varmayabilir (7).

Biz bu galismada bilateral kalga tutulumlu, ileri derecede
spinal problemleri olan HLA-B27(+) okronotik artropatili 53 ya-
sinda bir kadin hastay! sunduk. Bu hastaya bilateral kalga pro-
tezi uygulandi ve operasyon sonucu ¢ikarlan bilateral femur
baglarinda rutin histolojik takipler sonucu striiktiirel incelemeler
yapild.

OLGU SUNUMU

53 yasinda bir kadin hasta sirt agnilan, topallama, ylirimek-
te guclik cekme yakinmalari ile fizik tedavi poliklinigine bagvur-
du. Bu yakinmalarla 2 defa fizik tedavi gérmiis ve bir ¢ok ilag
kullanmis. Ancak yakinmalan strekli ilerlemis, bu arada son 8
aydir kalga agrilari ve topallamasi baglamis, gittigi hastanelerde
tam bir taniya varnlamamustir.

Hastanin fizik muayenesinde kulak loblarinda pigmentasyon
vardi (Resim 1). Sirt bdlgesinde belirgin kifoz, lomber lordoz
dizlegmigti. Hasta iki baston desteginde topallayarak yiriiyor-
du. Lumbal, torakal omurga ve kalga eklem hareketleri ileri de-
recede kisith ve agnh idi. Hastanin kardiak muayenesi normal-
di. Ancak ekokardiografisinde hafif derecede aort stenozu vardi.
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Resim 1. 53 yasinda okronozis tamisi alan kadin hastamin sag kulak
kepgesinde okronotik pigment birikimi giriilmektedir.

Resim 2. Hiyalin kikirdakta kahverengi-sivah okronotik pigmentlerin
derin tabakalarda lokalize oldugu izlenmektedir (Trikrom Masson x40).
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Resim 3. Derin tabakalardaki siddetli pigmentasyona bagl irregiiler
kikirdak yiizeyi izlenmektedir. Pigmente nekrotik kikirdagin graniilasyon
dokusu ile gevrelendigi ve kistik kolleksiyonlar olusturdugu izlenmektedir
(Trikrom Masson x100).

Resim 4. Graniiler ve homojen goriiniimdeki pigmentasyonun hem
interselliiler hem de intraselliiler olarak yayildig izlenmektedir (HE x400).

Hastanin lumbal, torakal ve pelvis 6n-arka radyografileri
cektirildi. Torakal ve lumbal radyografilerde disk araliklarinda
daralma, skleroz ve disk kalsifikasyonlar vardi. Pelvis 6n-ar-
ka grafisinde her iki kalga ekleminde belirgin dejeneratif de-
gisiklikler, eklem araliginda diffiiz daralma, eklemin her iki
yiizeyinde sklerotik gériiniim mevcuttu. idrarda homogenti-
sik asit testi pozitifti. HLA-B27 pozitifti. Hastaya bu yakinma-
lari, muayene ve laboratuar bulgulan ile okronotik spondilo-
pati- artropati tanisi konuldu. 3 hafta kadar fizik tedavi ve re-
habilitasyon programiyla spinal problemleri kismen azalan
hasta total kalga protezi icin ortopedi servisine gdénderildi.
Burada sol kalgasina total kalga protezi uygulandi. Operas-
yon sirasinda gikarilan femur basi materyali formik asitli ke-
mik tespit soliisyonunda tespit edildi. Rutin histolojik takip is-
leminden sonra Pika marka mikrotomla 6-7p kalinhiginda ke-
sitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen-eosin (HE) ve Tri-
kom Masson boyasi ile boyanarak Olympus marka 1s1k mik-
roskobunda (IM) degerlendirilerek resimleri gekildi.

BULGULAR

Alinan femur basi materyalinde yapilan makroskopik in-
celeme sonucunda kikirdak yiizeyinin kémir siyahi gérini-
miinde oldugu tespit edildi. IM incelemede hyalin kikirdakta
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pigmentasyon gériildii. Ozellikle siyap kahverengi pigmentin
kikirdak dokunun derin tabakalarinda lokalize oldugu ve
kondrositlerin arasinda bulundugu izlendi (Resim 2). Derin
tabakalardaki siddetli pigmentasyona bagl irregiiler kikirdak
yiizeyi ve yer yer fissirlerin olugtugu izlendi. Pigmente nek-
rotik kikirdagin graniilasyon dokusu ile gevrelendigi ve kistik
kolleksiyonlar olusturdugu izlendi (Resim 3). Granler ve ho-
mojen goérinimdeki pigmentasyonun hem interselliler hem-
de intraselliiler olarak yayildigi izlendi (Resim 4).

TARTISMA

Alkaptondiri ile okronozisin iligkisi ilk olarak Virchow tara-
findan tanimlandi ve Albrecht tarafindan 1902'de acikca
gosterildi. 1904'de Osler alkaptonirinin klinik goriintiisi ola-
rak sklera ve kulakta anormal pigmentasyonu tanimladi (2).

Alkaptontirili vakalarin biiytik gogunlugu okronotik artro-
pati tablosu ortaya gikincaya kadar gozden kagar. Bu evre-
den énce gériilen idrar renginin koyulagmasi, sklera ve kulak
loblarindaki pigmentasyon hasta ve yakinlarinin dikkatini
¢ekmeyebilir (1). Bizim hastamiz da hastaligimin baslang-
cinda kulaklarindaki ve gozlerindeki pigmentasyonun farkin-
da degildi.

Okronotik spondilit; intervertebral disklerin kalsifikasyo-
nu, disk araliginin daralmasi ve sklerotik degisikliklerle ve
spinal osteoporozla karakterizedir. Vertebralardaki okronotik
degisiklikler daha ¢ok lumbal ve servikal bdlgede goriilir
(1,3,8). Bizim hastamizda hem lumbal hemde torakal disk
kalsifikasyonlari vardi ve kemik mineral yogunlugu da nor-
maldi. Servikal omurga normaldi. Okronozise bagli periferik
eklem tutulumu daha gok dizlerde, kalgalarda, omuzlarda,
sakro-iliak eklemlerde ve simfizis pubiste gorilir (1). Bizim
olgumuzda da hastanin kalga yakinmalari son 8 ay icinde
gelismisti, ancak hastanin o tarihteki kalga eklemi durumuy-
la ilgili objektif bir verimiz yoktu.

Homogentisik asit pigmenti kikirdak ve konnektif doku
makromolekillerine yiksek affinite gésterir. Pigmentin hem
intraselliler hemde interselliiler olarak biriktigi, graniler ve
homojen olabildidi mikroskobik incelemelerde gdsterilmigtir
(2). Bizim hastamizda da kikirdak ve konnektif dokuda gra-
niler ve homojen dagihml pigmentlerin varlig: tespit edilmis-
tir. Kikirdagin diizensizlestigi, yer yer fissiirlerin oldugu gé-
rilmistir. Bu histolojik bulgularla hastanin okronozis oldugu
desteklenmigtir. b

Okronotik artropatili vakalar ankilozan spondilit ve deje-
neratif eklem hastaliklari ile sik sik karigir. Ankilozan spondi-
lit benzeri tutulumu olupta HLA-B27 (-) olan okronik artropa-
tili olgular da vardir. Hizl gelisen dejeneratif kalga tutulumu
olan vakalarda okronoziste ayirici tanida géz éniinde bulun-
durulmalidir (8,9,10).

Sonug olarak; esas noksanligin homogentisik asit oksi-
daz enziminin yoklugu oldugu artik kesindir. Eksik enzimin
yerine konulmasi teorik olarak bir tedavi araci olarak diisi-
niilebilir, fakat bu metod simdilik pratik degildir. Bugiin kulla-
nilan tedavi metodlari, hastaligin pigmentasyon ve artrit gibi
komplikasyonlarini énlemeye veya diizeltmeye yd&neliktir
(11,12).
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