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“Siyah” disk ile ortaya cikan siradisi bir
alkaptoniiri olgusu
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Alkaptoniirinin dogal seyrinde intervertebral disk dejenerasyonu sik goriilse de, diger alkaptoniiri bul-
gular1 olmadan hastaligin siyah disk materyali ile saptanmasi oldukg¢a nadir bir durumdur. Caligmada
lomber disk herniasyonu ameliyatinda nukleus pulposus igeriginin siyah oldugu gériilen bir olgu de-
gerlendirildi. Alkaptoniiri tanist siyah disk materyalinin histopatolojik incelemesi ile konuldu. Idrarda
homogentisik asit konsantrasyonunun yiiksek bulunmast ile tani desteklendi.
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Alkaptoniiri homogentisat 1.2-dioksigenaz (HGD)
gen mutasyonlarina bagli olarak tirozin ve fenilalanin
yikim yollarinda HGD enzim aktivitesinde yetersizlige
bagli olarak ortaya ¢ikan kalinmsal bir metabolizma ha-
tasidir. Mendel resesif 6zelligi ile kaliumsal olarak ge-
cer."" HGD'yi kodlayan alkaptoniiri geni insan kromo-
zomu 3q 21-q23’de haritalanmistir.”’ Giiniimiizde diin-
ya genelinde 90’dan fazla farkli HGD gen mutasyonla-
r1 tanimlanmigtir.”” Son zamanlarda, alkaptoniirik has-
talardaki molekiiler analizler hastaligin klinik degis-
kenligini yansitan HGD mutasyonlarinin genis spek-
trumunu agiga ¢ikarmigtir.”

Alkaptoniirinin dogal seyrinde, HGD’nin kalitimsal
yoklugunda kanda artan homogentisik asidin (HGA)
pigmente benzokinon polimerik oksidayon diriinleri
viicutta bazi dokularda birikir ve idrarda HGA atilim1
artar, ki bu hastalik “okronozis“ olarak adlandirilir.”
Her ne kadar hastalik basit alkaptontiriden alkaptonti-
rik okronozise ve son olarak alkaptoniirik artropatiye

ilerlese de, HGA atilimu ve hastalik siddeti ayni aile ige-
risinde oldukga farkli olabilir.

Hastaligin cocuklarda ilk belirtisi idrardaki tipik si-
yah renktir. Alkaptoniirisi olan kisiler siklikla siyah id-
rara sahiptir ya da idrar alkali soliisyonlarla karsilaginca
veya beklemekle koyulagir. Bununla birlikte, koyulagma
isemeden birkac saat sonra olusmayabilir ve bazi kisiler
idrarlarinda asla hi¢bir anormal renk gézlemezler. Ni-

tekim alkaptoniirik hastalarda taze idrar normal gori-
lebilir."”

HGA’nin homopolimerik oksidasyon irtinlerinin
kollajene geri dontigimsiiz baglanmas: kirilgan komp-
leksler olusturarak bag dokunun morfolojik yapisinda
dejeneratif degisikliklere neden olur. Her ne kadar de-
jeneratif degisiklikler en belirgin olarak lomber bolge-
de gortlse de, alkaptoniiride lomber disk herniasyonu
ile bagvuru nadirdir."""” Calismamizda diskektomi
ameliyati sirasinda disk materyelinin “siyah” gortni-

Yazisma adresi: Dr. Ramazan Kahveci. Kirikkale Yiiksek Thtisas Hastanesi
Beyin Cerrahi Klinigi Baglarbas1 Cad., Merkez, Kirikkale.

Tel: 0505 - 242 9421  e-posta: kahveci.drramazan@gmail.com
Bagvuru tarihi: 16.10.2011 Kabul tarihi: 24.09.2012
©2013 Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Dernegi

-
E [ |
Bu yazinin ¢evrimici Ingilizce versiyonu — m

www.aott.org.tr adresinde
doi:10.3944/A0TT.2013.2767 E
- h

Karekod (Quick Response Code):



Kahveci ve ark. Siyah disk ile ortaya cikan siradisi bir alkaptontri olgusu 135

miinden yola ¢ikarak tanist konan bir okronozis olgu-
sunu degerlendirdik.

Olgu sunumu

Kirkbes yasinda kadin hasta son alt aydir giderek
siddetlenen bel ve sol bacak agrist yakinmalari ile bas-
vurdu. Hasta ayn1 zamanda sol alt ekstremitede ilerle-
yici kas giigsiizliigiinden de sikayetciydi. Yaklagik 5 yil-
dir bel agris1 yakinmasi olan hastanin sikayetleri son al-
tt aya dek nonsteroid antiinflammatuar ilaclarla kontrol
edilebiliyordu. Hastanin tubbi 6ykiistinde bagka 6nemli
bir 6zellik yoktu.

Norolojik muayenede Laseque belirtisinin pozitif
oldugu ve solda patella refleksinin azaldigr gorildi.
Dorsifleksor kaslarin motor kuvveti zayiflamisti ve sol
tarafta 1.3 ve L4 dermatomlar1 arasinda hipoestezi
mevcuttu.

Hastanin rutin laboratuvar tetkikleri normaldi.
Omurganin 6n arka ve yan grafilerinde ikinci ve ticiin-
cii lomber vertebralarin alt ve iist kdselerinde osteofit
formasyonlari ve L.2-3 ve L.3-4 disk araliklarinda daral-
ma gorildi (Sekil 1). Lomber manyetik rezonans ince-
lemesinde belirgin dejeneratif degisiklikler yaninda
L3-L4 seviyesinde sol tarafli prolapse disk herniasyonu
goriildi (Sekil 2).

Hasta prolapse disk herniasyonu nedeniyle opere
edildi. Makroskobik olarak cilt, kaslar ya da ligaman-
larda cerrahi siiresince anormallik gézlenmedi. Anulu-

sun kesilmesinden sonra, L3-L4 disk araligindan ¢ikar-
tilan nukleus pulposusun sasirtict olarak siyah renkli ol-
dugu goriildi. Mikroskobik inceleme dejenere disk
materyalinin kondrositlerinin sitoplazmalari icerisinde
melanin benzeri pigmentlerin varligini ortaya koydu
(Sekil 3).

Daha sonra, hasta muhtemel alkaptoniiri tanist i¢in
tekrar muayene edildi, fakat hastanin sklera, kornea ya
da cildinde renk degisikligi yoktu. Ayrica, hasta idra-
rinda higbir renk degisikligi ya da i¢ camagirlarinda bo-
yanma fark etmemisti ve aile Gykiisii yoktu. Tlaveten,
radyografilerde intervertebral disklerde kalsifikasyon
yoktu. Ilging olarak, taze idrar 6rnegi normal renktey-
di ve iki giinliik saklamadan sonra koyulagmadi. Bu-
nunla birlikte, hastanin idrarinda alkalinizasyon sonra-
s1 giderek renk koyulagmast olustu ve idrarda homo-
gentisik asit varligindan stiphelenildi ve ince-kagit kro-
matografi ile konfirme edildi.

Ameliyat sonrasinda hastanin bel ve bacak agrilar1 ge-
riledi ve herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Hasta iki
hafta sonra oral askobik asit (1000 mg/giin) ve diet 6ne-
rileriyle hastaneden taburcu edildi. Cerrahiden alt ay
sonra tim motor ve duysal fonksiyonlarimi geri kazanan
hasta yalmzca hafif bir bel agrisindan yakinmaktaydi.

Tartisma

Alkaptoniirik okronozis HGA ve onun oksidasyon
triinlerinin (6rnegin benzokinon asetik asit) yavag biri-
kimine bagl olarak bag dokusunun mavimsi-siyah pig-

Sekil 1. (a) Omurga radyografileri L2-3 ve L3-4 lomber seviyelerde disk araliklarinda daral-
ma ve osteofit formasyonlari gortllyor (beyaz ok), (b) fakat intervertebral
disklerde kalsifikasyon goralmiyor (beyaz ok).
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Sekil 2. Sagital (a) ve aksiyel (b) lomber MRI sol tarafli L3-L4 intervertebral disk pro-
lapsini gosteriyor.

mentasyonudur. Okronozisin ilk fiziksel belirtisi 20 ila
30’lu yaslardaki kisilerde goriilen sklera ya da kulaklar-
da hafif pigmentasyondur, fakat alkaptoniirisi olan has-
talarin yalnizca az bir kisminda okronozis ya da okro-
notik artropati gelisir."” Bilindigi gibi insan karacigeri
ginliik 1.5 kg HGA’y1 doniistiirebilecek yeterli HGD
iiretir.” Bu yiizden, bir hastanin alkaptoniiri bulgulari-
n1 gostermesi icin, enzim aktivitesinin %99’dan fazla
kayb1 gereklidir. Genotip ve fenotip arasinda siki bir
iliski olmamasi rezidi HGD enzim aktivitesindeki bi-
reysel farkliliklara baghdir.” Ayrica, alkaptoniirik has-
talarda, bag dokusunda siyahlasma ve yikima neden
olan “okronoz benzeri” pigmente HGA’'nin tiim oksi-
dasyon ve polimerizasyonunu katalize eden ikinci bir
enzim, homogentisik asit polifenoloksidaz erkeklerin
cilt ve kikirdaginda mevcuttur. Bazi yazarlar okronotik
belirti ve bulgularin olmadig alkaptoniirik hastalarda
HGD’ye ilaveten homogentisik asit polifenoloksidazin
da kayip ya da azalmis oldugunu bildirmistir."”

Okronotik artrit uzun siireli alkaptoniirinin dogal bir
sonucudur. Alkaptoniirinin kas-iskelet sistemi bulgular:
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genellikle ilk olarak omurgada gorilir. Bu hastalikta
omurgada en karakteristik anormallik intervertebral
disklerdeki yaygin kalsifikasyonlardir. Dejeneratif degi-
siklikler omurganin her seviyesinde goriilebilir. Bunun-
la birlikte en belirgin tutulum lomber bolgededir.

Bazi klinik ve radyolojik 6zellikleri ile okronozis anki-
lozan spondilit (AS), hemakromatozis ve idiopatik kon-
drokalsinozisi taklit edebilir. Ayirict tanida ilk akla gelen
hastalik benzer yakinmalari ve klinik 6zellikleri ile AS’dir.
Ankilozan spondilit radyografilerde sakroiliak ve faset
eklem tutulumlar1 gosterir ve intervertebral disklerde
kalsifikasyon gostermez. Cilt, sklera ve kikirdak dokular-
da lokalize pigmentasyon degisiklikleri gozlenmez. Ayri-
ca, HLA B27 antijeni siklikla pozitiftir. Okronozisin tipik
radyolojik belirtisi olan intervertebral disk kalsifikasyon-
lar1 nadiren de olsa hemakromatozis ve idiopatik kondro-
kalsinoziste gortilebilir. Bu hastaliklarin ayiric1 tanust kli-
nik inceleme ve laboratuvar bulgularina dayanr."

Alkaptoniiri tanisinin diskektomi sirasinda ¢ikaru-

lan disk materyalinin renginin siyah olmasma dayana-
rak retrospektif olarak konmasi nadir bir durumdur.
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Sekil 3. (a) Makroskopik olarak, L3-L4 diskinden ¢ikartilan nukleus pulposus siyah renkliydi, (b) mikroskobik inceleme
ise kondrosit sitoplazmalarinda melanin benzeri pigmentasyonlari ortaya koydu (siyah ok) (HE x400). [Bu se-
kil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir]
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Olgumuz yaninda bugiine kadar bildirilmis 8 olgunun
yas, cinsiyet, klinik bagvuru, fizik muayene, radyoloji ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir."'” Sunulan
olgularin timiinde ameliyatta siyah disk materyalinin
gortilmesi ile retrospekdtif olarak tani konmugtur. Erkek
kadin orami 3:1°dir. Bacak agrisi ile birlikte bel agrisi
hastalarin en yaygin yakinmasidir. Bes vakanin tekrar
edilen fizik muayenesinde cilt, sklera ve kikirdakta renk
degisikligi bildirilmigtir. Ttim vakalarda idrar 6rnekle-
rinde homogentisik asit seviyesi artmistir, fakat olgula-
rin ancak 4’inde idrar 6rnekleri birkac saat bekletildik-

ten sonra koyulasmistr. Disk kalsifikasyonlari, vakum
fenomeni ve diffiiz dejeneratif degisiklikler tipik radyo-
lojik bulgulardir. Ttim hastalarda cerrahi tatminkar so-
nug¢ vermigtir. Diger olgularin aksine hastamizin tek-
rarlanan fizik muayenesinde cilt, sklera ya da kikirdak
dokularda renk degisikligi ve idrarda koyulagsma goz-
lenmedi. Ayrica, radyolojik incelemede hicbir seviyede
disk kalsifikasyonu saptanmadi.

Alkaptoniirik hastalar semptomatik olarak tedavi
edilebilirler, fakat hentiz ispatlanmis etkin bir tedavi ya

Table 1. Daha 6nceki vakalarin ve sunulan vakanin demografik 6zellikleri.
Radyolojik inceleme
Yas/ Yakinmalar  Fizik Laboratuvar
cinsiyet bulgular tetkikleri X-151n1 cT MRI Takip
Emel ve 34/E Bel agrisi, Pigmentasyon Idrarda artmis Disk Vakum Dejeneratif Bel ve bacak
ark.,"2000 sol bacak yok HGA atilimi, araliklarinda fenomeni, degisiklikler, agrisi yok
agrisi, beklemeden daralma, osteofitler, disk araliklarinda
Uriner sonra idrarda osteofitler protriizyonlar, daralma, schmorl
inkontinas koyulasma schmorl noddilleri,
nodulleri kalsifiye disk
protrizyonlari
43/K Lumbago, Scleral and Idrarda artmis Spondilotik Schmorl Schmorl Biraz bel
bilateral korneal renk HGA atilimi, degisiklikler, nodulleri, L4-5 nodulleri, L4-5 agrisi, bacak
siyatik degisikligi beklemeden Vakum ekstriizyon ekstriizyon agnsi yok
sonra idrarda fenomeni
koyulasma
Choudhury ve 35/E Bel agrisi, Pigmentasyon |drarda Dekalsifikasyon, Mevcut degil Multipl Minimal bel
ark.,"* 2000 sag bacak yok okronotik disk araliginda prolapse agrisi, bacak
agrisi pigment (+) daralma, diskler agrisi yok
az kalsifikasyon
30/K Bel agrisi, Burun, kulak |drarda Mevcut degil L4-5 disk Mevcut degil Bacak agrisi
sol bacak kikirdaklarinda  homogentisik protriizyonu yok
agrisi renk degisikligi  asit (+),
beklemeden
sonra idrarda
koyulasma
Farzanniave  28/E Lumbago, Sklerada renk Idrarda Mevcut degil Mevcut degil L5-S1 disk Bel ve bacak
ark.," 2003 sag bacak degisikligi ve homogentisik protriizyonu agrisi yok
agrisi burunda asit (+)
koyulasma
36/E Bel agrisi, Burun, kulak |drarda Mevcut degil L5-S1 disk Mevcut degil Hafif bel
sol bacak kikirdaklarinda ~ homogentisik protriizyonu, agrisi, bacak
agrisi ve tirnaklarda asit (+) osteofitler, agrisi yok
renk degisikligi vakum
fenomeni
Gurkanlar ve  45/E Bel agrisi, Burun, kulak |drarda Disk Protrtizyonlar, Dejeneratif Bel ve bacak
ark.,""™ 2006 sol bacak kikirdaklarinda ~ homogentisik araliklarinda osteofitler, degisiklikler, agrisi yok
agrisi renk degisikligi  asit (+), daralma, vakum disk araliklarinda
beklemeden osteofitler, fenomeni, daralma, L4-5
sonra idrarda kalsifikasyon faset disk herniasyonu
koyulasma dejenerasyonlari
Sunulan vaka  45/E Bel agrisi, Pigmentasyon Idrarda artmis Disk Mevcut degil 13-4 disk Hafif bel
sol bacak yok HGA atilimi araliklarinda protriizyonu agrisi,
agrisi daralma, bacak agrisi
osteofitler yok

E: Erkek; K: Kadin
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da profilaksi yoktur. Rekombinant HGD’nin karaciger
hiicrelerinde normal yerine yerlestirilmesi en iyi strate-
ji olarak gériilmektedir."” Gerekli durumlarda diskek-
tomi ya da spinal kord dekompresyonu gibi diizeltici
cerrahi girisimler yararli olabilir."" Ozellikle alkapto-
niirinin diger bulgularinin olmadig: hastalarda, erken
tan1 ve komplikasyonlarin uygun tedavisi morbiditenin
azalulmasi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, omurga
cerrahlar1 dejeneratif disk hastaliginin ayiricr tanisinda
alkaptoniiri gibi metabolik hastaliklar1 da akilda tutma-
Lidirlar.

Cikar Ortiismesi: Cikar 6rtiismesi bulunmadigr belirtilmistir.
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