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Ozet Abstract
Alkaptoniiri homogentisik asit oksidaz enziminin Alkaptonuria is  characterized by excessive

eksikligine bagl olarak homogentisik asidin dokularda
agir1 birikimi ve idrarda agir1 atilimi ile karakterizedir.
Bag dokularda kahverengi-siyah pigment birikiminin
oldugu insidans1 1.000.000’da 1 goriilen bir hastaliktir.
Ortalama tan1 alma yas1 3. ve 4. dekatlardir. Tani
genellikle  dejeneratif  artrit, okronozise  bagh
pigmentasyon ve idrar renginin alkalinizasyon sonrasi
siyaha donmesi ile konur. Biz de bu yazimizda 74 yaginda
olmasina ragmen yeni tani alan tinnitus, eklem agris1 ve
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gibi spesifik olmayan
semptomlarla  bagvuran  alkaptonuri  olgusunun
etyolojisini, klinigini ve tedavisini literatiir egliginde
degerlendirmek istedik.

Anahtar kelimeler: tinnitus, alkaptoniiri okronozis
idrar yolu enfeksiyonu pigmentasyon

Giris

accumulation of homogentisic acid in tissues and
excessive excretion in urine due to deficiency of
homogentisic acid oxidase enzyme. It is a disease with
brown-black pigment accumulation in the connective
tissues, with an incidence of 1 in 1,000,000. The
average age at diagnosis is 3rd and 4th decades.
Diagnosis is usually made by degenerative arthritis,
ochronosis-related pigmentation, and urine color
turning black after alkalinization. In this article, we
wanted to evaluate the etiology, clinic and treatment of
a case of alkaptonuria, who was 74 years old and
presented with nonspecific symptoms such as tinnitus,
joint pain and recurrent urinary tract infection, in the
light of the literature.
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Alkaptoniiri homogentisik asit oksidaz (HGO) enziminin eksikli§ine bagl olarak homogentisik asidin dokularda
fazla birikimi ve idrarda fazla atilimu ile karakterizedir [1]. Otozomal resesif olarak kalitilir ve insidansi
1.000.000'de 1 olup oldukga nadir goriilen bir hastaliktir [2,3].

Etkilenen hastalar homogentisik asidi metabolize edememeleri sebebiyle idrara homogentisik asit salgilarlar. Bu
nedenle idrar alkalize edildiginde veya oksitlendiginde karakteristik bir koyu renge neden olur. Okronozis ise
homogentisik asit ve metabolitlerinin bag dokularda kahverengi-siyah pigment birikiminin oldugu bir durumdur
[4]. Literatiirde kikirdak, kulak, sklera, korneal limbus, eklemler ve kemikler, aort ve mitral kapaklar, bobrekler,
safra kesesi, prostat, cilt, disler, yanak mukozasi ve tiikiiriik bezlerinin tutulumunu bildiren yayinlar mevcuttur [5].

Morbiditeye neden olan hastaliklar arasinda 4 ila 6. dekadlarda goriilen artropatiler ve kardiyovaskiiler tutulumlar

gosterilmektedir [6]. Tani genellikle dejeneratif artrit, okronozise bagli pigmentasyon ve idrar renginin
alkalinizasyon sonrasi siyaha donmesi ile konur [7].
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74 yasinda erkek hasta 4-5 yildir siiren diz agrisi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve koyu renkli idrar yapma,
son 1 yilda siddeti artan kulaklarda ¢inlama sikayeti ile tarafimiza bagvurdu.

Ozgegmisinde hipertansiyon, hiperlipidemi 6ykiisii mevcuttu.

Yapilan fizik muayenede eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artig1 gibi inflamatuar siireci diisiindiirecek bir patoloji
goriilmedi, kronik dejeneratif siirecleri goz oniinde bulundurularak radyografik tetkik istendi. Ozge¢misindeki
hastaliklar ve idrar yolu enfeksiyonunu diistindiirecek aktif yakinmalar1 sebebiyle hemogram, biyokimya, RF,
CRP, sedim ve tam idrar tetkiki istendi.

Tinnitus sebebiyle hasta kulak burun bogaz klinigine refere edildi. KBB hastaliklar1 tarafindan yapilan muayenede
bilateral aurikulalar ve dig kulak yolu olagan, bilateral timpanik membranlarda siyah renkli pigment birikimi

oldugu goriildii. (Sekil 1)

Sekil 1 : Endoskopik muayene

Tinnitus sebebiyle yapilan odyometrik degerlendirmede mikst tipte isitme kaybi oldugu tespit edildi. (Sekil 2)

SAF SES ESIK ODYOGRAMI

Semboller
oS Remk Kemk FFL P

: H M HMSEM SIMHMHM
e n i OAXDOZ [ >I0AXH
0 o M@DmMomon
10
= E il Saf Ses Ortalamas! ( dB ile) '
4 o i (500-4000Hz) |
40 K O—T=M T sol Sag
50 s EH 7\E\E Hava Lok | Gnk|
60 N Kemik S =)0) =y
£ \ Saf Ses Ortalamasi ( dB ile)
- b (500-2000Hz)
o sol sat
100 Hava
o Kemik
120 kHz

Konusmays Alma Esig (da ile)
(sR1)

125 .25 5 751 152 3 4 6 8

Sekil 2 : Odyometrik degerlendirme

KBB tarafindan timpanik membran pigmentasyonu saptanan hastada sklerada da benzer sekilde pigmentasyon
oldugu goriildii. Goz hastaliklar1 konsiiltasyonu neticesinde gérme fonksiyonlar1 yasla uyumlu olup sklerada osler
bulgusu goriildiigii belirtildi.

Labaratuvar degerleri incelendiginde hemogram degerlerinin olagan, biyokimyada ise hiperlipidemi ve
hipertrigiliseridemi disinda patolojik deger gozlenmedi. Idrar tetkikinde ise eritrosit ve l16kosit degerlerinin pozitif
oldugu goriildii. Daha once yapilmis idrar tetkikleri degerlendirildiginde hastanin benzer sikayetlerle acil servislere
bagvurdugu, idrar tetkiklerinde 16kosit ve eritrositin pozitif oldugu ve bu sebeple non-spesifik tedaviler aldigi

goriildii.
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Klinik tablo ve konsiiltasyonlar neticesinde konnektif dokuda pigment birikimi olan, diz eklem agrisi, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu ve koyu renkli idrar yapma Oykiisii hastada 6n tam alkaptoniiri hastalig1 diisiiniildii. Taniy1
kesinlestirmek icin idrara NaOH eklendi ve idrar renginin koyu kahverengi-siyah tona doniistiigii tespit edildi.
(Sekil 3) Idrar 6rnegi agik havada bekletildiginde de idrar renginde koyulasma oldugu goriildii.

Sekil 3 : Idrar testi 6rnegi

Multisistemik bir hastalik oldugu goz oniine alinarak kardiyak agidan refere edilen hastanin fizik muayenesi, EKG
ve EKO degerlendirmesi normal olarak raporlandi. Ekleme yonelik yapilan goriintiilemelerin yagla alakali
dejenaratif eklem degisikleri disinda normal oldugu goriildii.

Harici muayenesinde ise pigment6z birikimin oldugu bagka bir bolge goriilmedi.

Hastaya tirozin ve fenil alaninden fakir diyet 6nerildi, giinliik 1gr olacak sekilde C vitamini bagland1 ve hastaligin
multisistemik tutulumu sebebiyle hasta takibe alindi.

Biz bu yazimizda ileri yasina ragmen tani almamis timpanik membran, sklerada pigmentasyon bulgular1 ve
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonunun eglik ettigi vakamiz ile hastalifin etyolojisi, klinigi ile tedavisini literatiir
esliginde degerlendirmek istedik.

Tartisma

Alkaptoniiri, HGD genindeki mutasyon nedeniyle HGA birikimi ile sonuglanan, fenil alanin, tirozin metabolizmasi
bozuklugudur [1]. Otozomal resesif olarak kalitilir ve olduk¢a nadir goriilmektedir [2,3].

Etkilenen hastalar homogentisik asidi metabolize edememeleri sebebiyle idrara homogentisik asit salgilarlar. Bu
nedenle idrar alkalize edildiginde veya oksitlendiginde karakteristik bir koyu renge neden olur. Okronozis ise
homogentisik asit ve metabolitlerinin bag dokularda kahverengi-siyah pigment birikiminin oldugu bir durumdur

[4].

Alkaptoniirinin ¢ocuk yas grubunda ilk ortaya c¢ikigt koyu renkli idrar iken, ¢ogu cocuk ve genc¢ erigkin hasta
asemptomatiktir. Klinik belirti ve bulgular genellikle 30 yasin iizerindeki olgularda gelisir. Alkaptoniirinin yagh ve
asemptomatik hastalarda tani almasi olduk¢a nadirdir [5].

Alkaptoniiride hastadan idrar ilk alindiginda normal renktedir, ancak havaya ve 1s1ga maruz kaldiginda ylizeyden
asagiya dogru hizla koyulagir ve sonunda koyu kahverengi veya siyah bir renk almaktadir. Alkali eklenmesi ile
oksidasyon hizi artar [8]. Tami genellikle dejeneratif artrit, okronozise bagli pigmentasyon ve idrar renginin
alkalinizasyon sonrasi siyaha donmesi ile konur [7].
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Bizim vakamizda idrara NaOH eklendi ve idrar renginin koyu kahverengi-siyah tona doniistiigii tespit edildi. Ayn1
zamanda alinan idrar ornegi acik havada bekletildiginde de idrar renginde koyulagsma oldugu goriildii.

Homogentisik asit ve metabolitleri omurgay1 ve periferik eklemleri etkiler. En yaygin olarak dizler tutulur ve
etkilenmis kisilerde progresif sakatlik, agr1 ve eklem katilig1 goriiliir [9]. Yaygin dejeneratif degisiklikler ve
intervertebral bogluklarin kalsifikasyonunun karakteristik radyolojik bulgular olabilecegine inanilmaktadir [5].
Okronotik artropati, dejeneratif hastalifin bir modeli olarak kabul edilse de genellikle agresiftir ve bu nedenle
eklem protezi gerektiren son donem bir hastalikla sonuglanir. Tendonlar, zengin kollajen icerigi nedeniyle
okronotik pigment birikimi bolgeleridir. Etkilenmis hastalarda birkac¢ tendinit, riiptiir veya radyografik tendon
kalsifikasyonu bildirilmistir [8]. Bizim vakamizda ilerleyen yasina ragmen agresif seyirli olmayan bir klinik
mevcuttu. Diz eklem hareketleri kisith degildi ve eklem katiligi yoktu. Bu sebeple okronotik artropati 6n planda
diigtiniilmedi.Hastanin diger periferik eklemlerinde ve aksiyal iskelette sikayetinin olmamasi iizerine ek
goriintiileme tetkiki yapilmadi.

Kardiyak okronoz, 250.000 kisiden 1'ini etkiledigi tahmin edilen nadir bir hastaliktir.Bagta mitral ve aort olmak
tizere kalp kapaklarinin okronotik pigment birikimi ve kalsifikasyonu klinik olarak anlamli bir hastaliga
doniisebilmektedir [9,10]. Olgumuz kardiyak agidan olasi riskler sebebiyle Kardiyoloji ile konsiilte edilmis fizik
muayene, EKG ve EKO degerlendirmeleri yapilmis olup literatiire katki saglayabilecek patoloji goriilmemistir.

Okronozis, cesitli mukokutanéz bolgeleri ve basta kikirdaklar olmak iizere bag dokunun bulundugu bolgeleri
etkileyebilir. Genellikle erigkin yasamda kendini gosterir. Hastaligin en erken belirtilerinden biri, genellikle
dordiincii dekatta ortaya c¢ikan aurikiiler kikirdakta mavi renk degisikligidir. Renk degisikligi en ¢ok giinese maruz
kalan bolgelerde ve kikirdakta da dzellikle kulak ve burunda belirgin olma egilimindedir [11]. Aurikiiler kikirdagin
ve skleralarin pigmentasyonu tipiktir ve taniya yardimci olabilir [4]. Okronozis sonucu timpanik membran
elastikiyetini kaybedebilir ve orta kulakta kemikgiklerde kiitle etkisini arttirarak iletim tipi isitme kaybina neden
olabilmektedir [12]. Aurikiiler kikirdagin pigmentasyonu konka ve antihelikste goriiliir. Kikirdak barut mavisi veya
gridir aymt zamanda diizensiz veya kalinlasmistir. Radyografilerde aurikula kikirdaginda kalsifikasyon
goriilebilmektedir [13].

Literatiire bakildiginda yapilan bir vaka serisinde alkaptoniirili hastalarin %90’mmda bir KBB bulgusu veya
semptomu oldugu bulunmusgtur. Bunlar pinna, seriimen, nazal septum ve farinkste pigmentasyon ayrica vertigo ve
tinnitus semptomlarimi icermekteydi. Odyometrik sonuglar degerlendirildiginde ise isitme kayiplar1 yiiksek
frekanslar1 tutan sensorindral veya mixt tipte idi [14].

Kulak Burun Bogaz tarafindan olgumuza yapilan degerlendirmede mukokutan bolgelerde belirgin pigmente lezyon
izlenmemigtir. Timpanik membranlarda yaygin siyah renkli pigmentdz tutulum oldugu goriilmiis ve yapilan
odyometrik degerlendirmede mikst tip isitme kaybi oldugu belirlenmistir. Alkaptonurili hastalarda koklear siniri
tutulumu literatiirde tanimlanmig olup tinnitus ve isitme kaybi goriilebilmektedir. Olgumuzda var olan mikst tip
isitme kaybinin iletim komponentini okronozis sonucu timpanik membranda elastikiyet kayb1 ve orta kulak
kemikgiklerindeki hareket azalmasi sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

G0z hastaliklar tarafindan yapilan degerlendirmede skleral pigmentasyon tespit edilmis (osler bulgusu +) gérme
fonksiyonlar1 yas ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Alkaptoniirili hastalarda idrar yolu komplikasyonlar1 da goriilmektedir.Erkeklerde bu komplikasyonlar daha sik
goriiliir. Prostatta var olan alkali salgilar prostat tasi olusumunu hizlandirabilir.Ote yandan 64 yasina kadar
alkaptoniirili bireylerin %50'sinde bobrek tasi Oykiisii vardir. Bu klinik durumlar tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonunave iiriner obstriiksiyona neden olabilir [13]. Bizim olgumuzda da literatiirdeki verileri destekler
sekilde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu sebebiyle ¢coklu bagvuru hikayesi mevcuttu. Yapilan tam idrar tetkikinde
eritrosit ve 16kosit degerlerinin pozitif oldugu goriildii. Hastaya var olan klinik durumun etyolojisinin aragtirilmasi
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acisindan {iriner ultrasonografi planlandi.
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