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Bir OxronoTtik ArRTROPATI OLGUSU
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OZET: Alkaptoniiri, homojentisik asit oksidaz enzimi eksikligi sonucu ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir. Bag dokuda homojentisik asit pigmentinin depolanmasi olarak
bilinen okronozis, cesitli sistemik anormalliklere yol acar. Bu galismada makroskopik ve histopatolojik olarak okronozisin karakteristik ozelliklerini gozledigimiz bir ok-

ronotik artropi olgusu sunulmaktadir.
ANAHTAR KELIMELER: Okronozis, okronotik artropati

SUMMARY: A CASE OF OCHRONOTIC ARTHROPATHY: Alkoptonuria is a metabolic disease characterized by deficiency of homogentisic acid oxidase enzyme. Ochro-
nosis, which is known as the deposition of homogentisic acid in connective tissue, leads to various systemic abnormalities. In this study, we present a case of ochro-
notic arthropathy who showed macroscopically and histopathologically characteristic features of ochronosis.
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GIRIS

Alkaptoniri, homojentisik asit oksidaz enzimi eksikligi ile
karakterize, nadir gériilen metabolik bir hastalik olup, otozo-
mal ressesif gegis gosterir. Homojentisik asit oksidaz enzimi
eksikligi sonucu vicutta fenilalanin ve tirozin metabolizmasi
Uriind olan homojentisik asit seviyesi yikselir. Bir kismi idrar-
la atilan homojentisik asit, bekletilen veya oksidasyona ugra-
tilan idrarda siyah renge dénisir. Polimerize homojentisik
asit, bag dokusu ve eklem kikirdaginda birikme egilimi gos-
terir. Bag doku komponentlerinde depolanmasi sonucu olu-
san patolojik pigmentasyon okronozis olarak bilinir (1). Bu
egilimin nedeni bilinmemekle birlikte, dzellikle eklem kikirda-
g1 gibi gevresinde bol mukopolisakkarid ara maddesi bulu-
nan fibriller kollajenlere karsi yiksek affinite séz konusudur
(2). Alkaptonurik okronozisin en 6nemli komplikasyonlar art-
ropati, kardiyovaskiiler okronozis, genitolriner sistemlerde
obstriiksiyon, okiiler ve kutandz birikimdir.

OLGU SUNUMU

68 yasinda omurga, her iki kalca ve dizde agn ve hare-
ket kisitliligr sikayetleri ile bagvuran kadin hastaya 1978 yi-
linda alkaptondri tanisi konmustur. Aile éykisiinde, baska
okronozis vakasi mevcut degildir. Sistem sorgusunda hasta-
nin cilt renginin giderek koyulastigi, fizik muayenesinde sol
kalgada ve her iki sklerada siyah pigmentasyon oldugu sap-
tanmistir. Dinlemekle, aortik ve mezokardiak odakta 2/6 de-
recede sistolik ejeksiyon Gfliriimii tesbit edilmistir. Lokomotor
sistem incelemesinde, omurga hareketlerinde kisithlik ve ag-
r, her iki kalga ve diz hareketlerinde kisithlik, agr ve krepi-
tasyon ve her iki omuz hareketlerinde kisithilik mevcuttur.
Bekletmekle hastanin idrarimin kahverengi-siyah renge do-
nistigu gozlenmistir.

Diger rutin biyokimya ve hematolojik testler normal sinir-
larda bulunmustur.

Direkt radyografide kalga ve diz eklemi araliklarinda da-
ralma, kalsifikasyon ve dejeneratif degisiklikler izlenmistir
(Resim 1). Ekokardiyografide mitral posterior yaprakta kalsi-
fikasyon saptanmistir. Ortopedi kliniginde sag total diz ve
kalga protezi konulmasi esnasinda cikanlan femur basi, diz
eklemi cevresi kemik ve sinovyal dokular bélimimize gon-
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derilmistir. Kemik ve diger dokular 24 saat %10 formaldehid
icinde fikse edildikten sonra kemik dokular daha sonra %10
formik asid ile dekalsifiye edilmistir.

Resim 1. Diz ekleminin radyolojik goriintiisiinde diz eklem araliklarinda
daralma, kalsifikasyon ve osteofitik olusumlar ile karakterize dejeneratif
degigiklikler goriilityor.
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Resim 2. Kikirdak viizeyinde diizensizlik izlenivor (HE x200).

BULGULAR

Makroskopi: Boyutlan 6x5x4 cm olan sag femur basi ile
diz cevresi kemik dokularin kikirdak yiizeylerinde ve sinovyal
dokularda diizensiz simirli koyu kahverengi- siyah pigmen-
tasyon izlenmistir. -

Mikroskopi: Femur bagi ve diz eklemi kesitlerinde kikir-
dak yiizeyinde duzensizlik, kikirdak matriksinde diffliz okro-
notik pigment varligi goézlenmistir (Resim 2). Kondrositler
iginde derin tabakalarda daha belirgin olarak izlenen okrono-
tik pigment grandilleri saptanmistir. Sinovyada fokal hipertro-
fi ve degisik blyiklikte okronotik kikirdak pargalarinin gé-
miili oldugu dikkati gekmistir (Resim 3). Pigment iceren bu
kikirdak pargalarinin gevresinde, fokal odaklar halinde mo-
nonikleer hicre infiltrasyonu izlenmistir (Resim 4).

TARTISMA

Alkaptonri, otozomal resessif gegis gésteren kalitsal bir
hastalik olup, gériime siklidi bir milyon kigide bir olarak tah-
min edilmektedir (2). Homojentisik asit oksidaz eksikligi so-

Resim 3. Sinovyada gomiilii okronotik kikirdak pargalar gozleniyor
(HE x200).

nucunda vicuttaki fazla miktarda
homojentisik asitin bir kism idrar-
la atilirken, hastalikla iligkili major
klinik belirtiler polimerize homo-
jentisik asitin gesitli dokularda bi-
rikmesi sonucu ortaya cikar.
Erkeklerde kadinlardan daha
sik gorulmekte olup, genellikle ya-
vas gidis gdsterir ve yagsamin 3-4.
dekatlarinda klinik bulgu vermeye
baslar. Cocukluk gaginda asemp-
tomatiktir. Fakat bazen koyu renk-
te idrar yapma tespit edilebilir. Pri-
mer olarak iskelet, kardiyovaski-
ler, genitodriner, solunum, okiiler
ve kutandz sistemler tutulur (2,3).
Siddetli fonksiyon bozukluklari,
artropati ve kardiyovaskiler
komplikasyonlar sekonder olarak
ortaya cikar. Aort ve mitral kapak-
larda kalsifikasyon sonucu kalp
fonksiyonu bozulur. Homojentisik
asit, riner sistem taglan olustura-
rak enfeksiyonlara egilimi arttirir.
Alkaptoniride multisistem tutulumuna ragmen normal yasam
slresi genel populasyondan farkl degildir (4). Okronotik art-
ropati ilk olarak vertebralarda disk kalsifikasyonu ve dejene-
rasyonu seklinde ortaya ¢ikar. Siklikla biyiik periferik eklem-
ler etkilenir. Klinik olarak belirti veren eklem tutulumu en gok
diz, omuz ve kalgada saptanir (4,5). Bizim vakamizda da ver-
tebra, her iki kalga, diz ve omuz eklemlerinde tutulum mevcut-
tu. Kigik eklemlerde ise klinik belirti vermeyen okronotik pig-
mentasyon gdérilebilir. Polimerize homojentisik asitin eklem
kikirdaginda birikimi sonucu eklem kikirdag: koyu kahveren-
gi-siyah renkte olup, eklem kapsiill, tendon ve ligamentlerde
pigmentasyon saptanabilir. lleri vakalarda eklem kikirdaginin
tamamen erozyonu sonucu alttaki subkondral kemik de etki-
lenir. Artritin muhtemel nedeni okronotik pigmentin eklem ki-
kirdagini gevreklestirerek, eklem yilzeyinin pargalanmasina
ve hizlanmis eklem dejenerasyonuna yol agmasidir. Eklem
ylzeyi pargalara ayrilarak ¢cevre dokuya gémdilir ve spesifik
olmayan bir sinovyal inflamasyonu uyandirir (2). Pigment ay-
ni zamanda kondroitin sdlfat ve hyaltronik asit hyaliriinidazi
inhibe ederek kikirdak metabolizmasini da bozabilir (4).
Ultrastriiktiirel olarak kollajen fibrillerin gevresinde ve
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Resim 4. Sinovyada kikirdak pargalarimn gevresinde fokal odaklar halin-
de mononiikleer hiicre infiltrasyonu izleniyor (HE x100).
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kondrositlerde saptanan ince graniler, membranla cevrili,
elektron-yogun materyalin okronotik pigment oldugu disi-
ntlmektedir (2,6). Hastalarin belirgin klinik 6zelliklerinin yani
sira histopatoloji ve idrar testi taniya ulasmak igin cogunluk-
la yeterlidir. Ayrica okronozis tanisi alan hastalarin aile fert-
lerinde yapilan incelemeler sonucunda daha erken yaslarda
okronozis olgular saptanabilmektedir (7).

Klinik ve radyolojik inceleme sonucu okronotik artropati
olarak degerlendirilen vakamizda histopatolojik olarak da si-
novya, kikirdak ve kemik dokularda okronozis ile uyumlu
yaygin pigmentasyon bulunmustur.

Literattir gézden gegirildiginde toplam 700 vaka saptan-
mistir (2,8). Son zamanlarda baglanti analizi yéntemiyle 3.
kromozomun uzun kolunda homojentisik asit oksidaz geni
kodlanmig ve hastaligin bu gendeki fonksiyon kaybina neden
olan mutasyon sonucu olustugu ileri stiriimistdr (8).

KAYNAKLAR

O'Brien WM, La Du BN, Bunim JJ. Biochemical, pathologic and clinical
aspects of alkaptonuria. Am J Med 1963; 34: B13-838.

Gainess JJ. The pathology of alkaptonuric ochronosis. Hum Pathol 1989;
20: 40-46.

Albers SE, Brozena SJ, Glass F, Fenske NA. Alkaptonuria and ochrono-
sis: Case report and review. J Am Acad Dermatol. 1992; 27: 609-614.
Carrier DA, Harris CA. Bilateral hip and bilateral knee arthroplasties in a
patient with ochronaotic arthropathy. Orthopaedic Review 1990; 19 (11):
1005-1009.

Lagier R, Baud CA, Lacotte D, Cunningham T. Rapidly progressive oste-
oarthrosis of ochronotic origin. Am J Clin Pathol 1988; 90: 95-102.
Gaines JJ, Tom GD, Khankhanian N. An Ultrastuctural and light micros-
copic study of the synovium in ochronotic arthropathy. Hum Pathol 1987,
18: 1160-1164. #

Tas N, Bélikbasi N, Sever A, Ataoglu O. Okronozis ve okronotik artropa-
ti (Iki Olgu Nedeniyle). Turkish J Arthroplasty and Arthroscopic Surgery
1991; 3: 52-54.

Gutzmer R, Herbst RA, Kiehl P, Kapp A, Weiss J. Alcaptonuric ochrono-
sis: Report of two affected brothers. J Am Acad Dermatol 1997; 37: 305-





